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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet der Blutgerinnung. Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung neue 
Oxazolidinon-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als Wirkstoffe in Arzneimitteln. 
5 Die Blutgerinnung ist ein Schutzmechanismus des Organismus, mil dessen Hilfe Defekte in der GefaBwand rasch und 
zuverlassig "abgedichtet" werden konnen. So kann ein Blutverlust vermieden bzw. minimiert werden. Die Blutstillung 
nach GefaBverletzung erfolgt im wesentlichen durch das Gerinnungs system, bei dem eine enzymatische Kaskade kom- 
plexer Reaktionen von Plasmaproteinen ausgelost wird. Hierbei sind zahlreiche Blutgerinnungsfaktoren beteiligt, von 
denen jeder, sobald aktiviert, die jeweils nachste inaktive Vorstufe in ihre aktive Form iiberfuhrt. Am Ende der Kaskade 

10 steht die Umwandlung des loslichen Fibrinogens in das unlosliche Fibrin, so dass es zu einem Blutgerinnsel kommt. Tra- 
ditionell unterscheidet man bei der Blutgerinnung zwischen dem intrinsischen und extrinsischen System, die in einem 
abschlieBenden gemeinsamen Reaktionsweg miinden. Hierbei kommt dem Faktor Xa, der aus dem Proenzym Faktor X 
gebildet wird, eine Schliisselrolle zu, da er beide Gerinnungswege verbindet. Die aktivierte Serinprotease Xa spaltet Pro- 
thrombin zu Thrombin. Das entstandene Thrombin wiederum spaltet seinerseits Fibrinogen zu Fibrin, einem faserig-gal- 

15 lertigem Gerinnungsstoff. Dariiber hinaus ist Thrombin ein potenter Ausloser der Thrombozytenaggregation, die eben- 
falls einen erheblichen Beitrag bei der Hamostase leistet. 

Die Aufrechterhaltung der normalen Hamostase - zwischen Blutung und Thrombose unterliegt einem komplexen 
Regulationsmechanismus. Die unkontrollierte Aktivierung des Gerinnungssy stems oder eine defekte Hemmung der Ak- 
tivierungsprozesse kann die Bildung von lokalen Thromben oder Embolien in GefaBen (Arterien, Venen, Lymphgefa- 

20 Ben) oder Herzhohlen bewirken. Dies kann zu schwerwiegenden Erkrankungen wie Herzinfarkt, Angina Pectoris (einge- 
schlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Hirn- 
schlag, transitorische ischamische Attacken, periphere arterielle VerschluBkrankheiten, Lungenembolien oder tiefen ve- 
nosen Thrombosen fiihren; diese Erkrankungen werden im folgenden zusammenfassend auch als thromboembolische 
Erkrankungen bezeichnet. Dariiber hinaus kann eine Hyperkoagulabilitat - systemisch - bei einer Verbrauchskoagulopa- 

25 thie zur disseminierten intravasalen Gerinnung fiihren. 

Diese thromboembolischen Erkrankungen sind die haufigste Ursache von Morbiditat und Mortalitat in den meisten in- 
dustrialisicrtcn Landcrn (Pschyrcmbcl, Klinischcs Worterbuch, 257. Auflagc, 1994, Walter dc Gruytcr Vcrlag, Seite 199 
ff., Stichwort "Blutgerinnung"; Rompp Lexikon Chemie, Version 1.5, 1998, Georg Thieme Verlag Stuttgart, Stichwort 
"Blutgerinnung"; Lubert Stryer, Biochemie, Spektrum der Wissenschaft Verlagsgesellschaft mbH Heidelberg, 1990, Sei- 

30 ten 259 ff.). 

Die aus dem Stand der Technik bekannten Antikoagulantien, d. h. Stoffe zur Hemmung oder Verhinderung der Blut- 
gerinnung, weisen verschiedene, oftmals gravierende Nachteile auf. Eine effiziente Behandlungsmethode bzw. Prophy- 
laxe von thromboembolischen Erkrankungen erweist sich in der Praxis deshalb als sehr schwierig und unbefriedigend. 
Fiir die Therapie und Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen findet zum einen Heparin Verwendung, das 

35 parenteral oder subkutan appliziert wird. Aufgrund giinstigerer pharmakokinetischer Eigenschaften wird zwar heutzu- 
tage zunehmend niedermolekulares Heparin bevorzugt; allerdings konnen auch hierdurch die im folgenden geschilderten 
bekannten Nachteile nicht vermieden werden, die bei der Therapierung mit Heparin bestehen. So ist Heparin oral un- 
wirksam und besitzt nur eine vergleichsweise geringe Halbwertszeit. Da Heparin gleichzeitig mehrere Faktoren der Blut- 
gerinnungskaskade hemmt, kommt es zu einer unselektiven Wirkung. Dariiber hinaus besteht ein hohes Blutungsrisiko, 

40 insbesondere konnen Hirnblutungen und Blutungen im Gastrointestinaltrakt auftreten, und es kann zu Thrombopenie, 
Alopecia medicomentosa oder Osteoporose kommen (Pschyrembel, Klinisches Worterbuch, 257. Auflage, 1994, Walter 
de Gruyter Verlag, Seite 610, Stichwort "Heparin"; Rompp Lexikon Chemie, Version 1.5, 1998, Georg Thieme Verlag 
Stuttgart, Stichwort "Heparin"). 

Eine zweite Klasse von Antikoagulantien stellen die Vitamin K-Antagonisten dar. Hierzu gehoren beispielsweise 1,3- 

45 Indandione, vor allem aber Verbindungen wie Warfarin, Phenprocoumon, Dicumarol und andere Cumann-Derivate, die 
unselektiv die Synthese verschiedener Produkte bestimmter 'Vitamin K-abhangiger Gerinnungsfaktoren in der Leber 
hemmen. Durch den Wirkmechanismus bedingt, setzt die Wirkung aber nur sehr langsam ein (Latenzzeit bis zum Wirk- 
eintritt 36 bis 48 Stunden). Die Verbindungen konnen zwar oral appliziert werden, aufgrund des hohen Blutungsrisikos 
und des engen therapeutischen Indexes ist aber eine aufwendige individuelle Einstellung und Beobachtung des Patienten 

50 notwendig. Dariiber hinaus sind weitere Nebenwirkungen wie gastrointestinale Storungen, Haarausfall und Hautnekro- 
sen beschrieben (Pschyrembel, Klinisches Worterbuch, 257. Auflage, 1994, Walter de Gruyter Verlag, Seite 292 ff., 
Stichwort "Cumarinderivate"; Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, 5. Auflage, VCH Verlagsgesellschaft, 
Weinheim, 1985-1996, Stichwort "Vitamin K M ). 

In jiingster Zeit ist ein neuer Therapieansatz fiir die Behandlung und Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankun- 

55 gen beschrieben worden. Ziel dieses neuen Therapieansatzes ist die Inhibierung von Faktor Xa (vgl. WO-A-99/37304; 
WO-A-99/06371; J. Hauptmann, J. Sturzebecher, Thrombosis Research 1999, 93, 203; F. Al-Obeidi, J. A. Ostrem, Fac- 
tor Xa inhibitors by classical and combinatorial chemistry, DDT 1998, 3, 223; F. Al-Obeidi, J. A. Ostrem, Factor Xa in- 
hibitors, Exp. Opin. Ther. Patents 1999, 9, 931; B. Kaiser, Thrombin and factor Xa inhibitors, Drugs of the Future 1998, 
23, 423; A. Uzan, Antithrombotic agents, Emerging Drugs 1998, 3, 189; B.-Y. Zhu, R. M. Scarborough, Curr. Opin. 

60 Card. Pulm. Ren. Inv. Drugs 1999, 1 (1), 63). Dabei ist gezeigt worden, dass verschiedene, sowohl peptidische wie nicht- 
peptidische Verbindungen in Tiermodellen als Faktor Xa-Tnhibitoren wirksam sind. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist nunmehr die Bereitstellung neuer Substanzen zur Bekampfung von Erkran- 
kungen, die eine groBe therapeutische Bandbreite aufweisen. 

Sie sollen insbesondere zur effizienteren Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen 

65 geeignet sein und hierbei die zuvor geschilderten Nachteile des Standes der Technik - zumindest teilweise - vermeiden, 
wobei unter dem Begriff "thromboembolische Erkrankungen" im Sinne der vorliegenden Erfindung insbesondere 
schwerwiegende Erkrankungen wie Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und 
Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Hirnschlag, transitorische ischamische Attacken, pe- 
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riphere arterielle VerschluBkrankheiten, Lungenembolien oder tiefe venose Thrombosen verstanden werden. 

Weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung neuer Antikoagulantien, welche mit erhohter Se- 
lektivitat den Blutgerinnungsfaktor Xa inhibieren und hierbei die Probleme der aus dem Stand der Technik bekannten 
Therapiemethoden fur thromboembolische Erkrankungen — zumindest teilweise — vermeiden sollen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit substituierte Oxazolidinone der allgemeinen Formel (I) 




Y-X'-(CH 2 ) p -X-(CO) n -(CH 2 ) ol -(CR 9 R 10 ) m -(CH 2 ) O2 - 



10 



(I) 



in welcher: 

R 1 fur gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert 20 
sein kann; 

R 2 fur einen beliebigen organischen Rest steht; 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fiir (Cj-C^-Alkyl stehen 
sowie deren pharmazeutisch vertraglichen S alze. Hydrate und Prodrugs, 

ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen der Rest R 1 ein unsubstituierter 2-Thiophen- 25 
rest ist und gleichzeitig der Rest R 2 einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzeitig die Reste 
R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 jcwcils Wasserstoff bcdcutcn. 

Insbesondere kann in den Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I) der Rest 
R fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) stehen, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert 
sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; (Ci-C8)-Alkyl, das gegebenenfalls seinerseits 30 
ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert sein kann; (C3-C7)-Cycloalkyl; (Ci-Cg)-Alkoxy; Imidazolinyl; 
-C(=NH)NH 2 ; Carbamoyl; und Mono- und Di-(Ci-C 4 )-alkyl-aminocarbonyl. 

Vorzugsweise kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest 
R 1 fur Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, stehen, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein 
kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, oder (Ci-Cs)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (Ci-C8)-Al- 35 
kylrest, vorzugsweise der Methylrest, gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, 
substituiert sein kann. 

In den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen die Reste 
R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sein und insbesondere fiir Wasserstoff oder fur (Ci-C6)-Alkyl, vorzugs- 
weise fur Wasserstoff oder fiir (Ci-C4)-Alkyl, ganz besonders bevorzugt fur Wasserstoff, stehen. 40 

Der Rest R 2 , d. h. organische Rest, kann insbesondere ausgewahlt sein aus den im folgenden aufgefiihrten Substituen- 
tengruppen: 

In den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kann der Rest 
R 2 insbesondere fiir eine Gruppe der folgenden Formel stehen: 



45 



wobei: 

m eine ganze Zahl zwischen 0 und 6, vorzugsweise zwischen 1 und 3, bedeutet, 

n entweder 0 oder 1 bedeutet, 50 
p eine ganze Zahl zwischen 0 und 3, vorzugsweise entweder 0 oder 1, bedeutet, 

01 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

0 2 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 9 undR 10 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff; (Ci-C^-Alkyl, vorzugsweise Methyl; (Ci-C^-Alkoxy, vor- 
zugsweise Methoxy; (C3-C7)-Cycloalkyl; Hydroxy oder Fluor stehen, 55 
X und X' gleich oder verschieden sind und fiir O; N-R 11 oder eine kovalente Bindung stehen, 
wobei R 11 fiir H; (Ci-C4)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, oder (C3-C7)-Cycloalkyl steht, 

Y fiir einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest steht, der gege- 
benenfalls 1 bis 3 gleiche oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Gruppe von N, O, S, 
SO und S0 2 enthalt, wobei: 60 
dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder einen 3- bis 7- 
gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls bis zu 3 gleiche 
oder verschiedene Heteroatome aus der Gruppe von N, O und S enthalt und 

wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert. sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; Hydroxy; Ha- 
logen; (C r C 4 )-Alkyl; -C(=NR 12 )NR 13 R 13 '; und -NR 14 R 15 , wobei: " 65 
R 12 Wasserstoff, (C r C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R und R gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C^-Alkyl oder (C3-C7)-Cyclo- 
alkyl bedeuten und/oder 
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R 13 und R 13 gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der 
gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann; 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Was sers toff, (Ci-C4)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl 
oder (Ci-C5)-Alkanoyl bedeuten; und/oder 
5 dieser Rest Y daruberhinaus gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; Cyano; 
Thiono; Halogen; -OR 16 ; =NR , -NR l6 R 17 ; -C(=NR 18 )NR 19 R 19 ' und (C r C 4 )-Alkyl, 

worin (Ci-C^-Alkyl gegebenfalls seinerseits substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Hydroxy; 
Cvano; -NR I6 R 17 und -C(=NR I8 )NR 19 R 19 ', wobei: 

R^ 6 und R 17 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Was serstoff, (Ci-GO-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl 
10 oder (Ci-C3)-Alkanoyl bedeuten; 

R 18 Wasserstoff, (C r C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 19 und R 19 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff; (CrC^-Alkyl oder (C3-C7)-Cyclo- 
alkyl bedeuten und/oder 

R 19 und R 19 gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der 
15 gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen der Rest 
R z fur eine Gruppe der folgenden Formel stent: 

Y-X'-(CH 2 ) p -X-(CO) n -(CH 2 ) ol -(CR 9 R 10 ) m -(CH 2 ) O2 - 

20 

wobei 

m eine ganze Zahl zwischen 0 und 3 bedeutet, 
n eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
p eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
25 oi eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
o 2 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff; Methyl; Mcthoxy; Hydroxy oder Fluor stehen, 
X und X' gleich oder verschieden sind und fur O; N-R 11 oder eine kovalente Bindung stehen, 
wobei R 11 fur H oder Methyl steht, 

30 Y fur einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebenenfalls 1 bis 2 gleiche 
oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Gruppe von N, O, S, SO und S0 2 enthalt, insbe- 
sondere Cyclohexyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Diazepinyl, Pyrrolidinyl und Piperidinyl, wobei: 
dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder einen 5- bis 7- 
gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls bis zu 2 gleiche 

35 oder verschiedene Heteroatome aus der Gruppe von N, O und S enthalt und 

wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; Hydroxy; 

Fluor; Chlor; (Ci-C 4 )-Alkyl; -C(=NR 12 )NR 13 R 13 '; und -NR 14 R 15 , wobei: 

R 12 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet; 

-i q 1 n i 

R und R gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, Cyclo- 
40 pentyl oder Cyclohexyl bedeuten und/oder 

R und R gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der 
gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann, insbesondere Piperidinyl, 
Piperazinyl, Morpholinyl und Thiomorpholinyl; 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, Cyclo- 
45 pentyl oder Cyclohexyl oder aber Acetyl bedeuten; und/oder 

dieser Rest Y daruberhinaus gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; Cyano; 
Thiono; Fluor; Chlor; -OH; -OCH 3 ; =NR 16 ; -NH 2 ; -N(CH 3 ) 2 ; -C(=NR 18 )NR 19 R 19 ' und Methyl, 

worin Methyl gegebenfalls seinerseits substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Hydroxy; Cyano; 
-NR 16 R 17 und -C(=NR 18 )NR L9 R 19 ', wobei: 
50 R 16 und R 17 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, (C3-C7)-Cycloalkyl oder 
Acetyl bedeuten; 

R 18 Wasserstoff, Methyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 19 und R 19 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl be- 
deuten und/oder 

1 Q 1 Q* ■ ^ — 

55 R und R gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der 
gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann, insbesondere Piperidinyl, 
Piperazinyl, Morpholinyl und Thiomorpholinyl. 

Ebenso kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest 
R 2 fur eine Gruppe der folgenden Formel stehen: 

60 

Z-(CO) t -(CR 20 R 21 ) s - 
wobei: 

s eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 bedeutet, 
65 t entweder 0 oder 1 bedeutet, 

R und R gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff , (Ci-C4)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkoxy, (C3-C7)-Cycloalkyl, Hy- 
droxy oder Fluor stehen, 

Z fur einen Rest steht, der ausgewahlt ist aus der Gruppe von Cyano; -C(NR 22 R 23 )=NR 24 ; -CO(NH) u NR 22 R 23 ; und 
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-NR 25 R 26 , wobei: 

u entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 

R , R und R gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C^-Alkyl oder (C3-C7)-Cy- 
cloalkyl, vorzugsweise Wasserstoff oder Methyl, bedeuten und/oder 

R und R gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der 5 
gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe N, O, S, SO und/oder S0 2 
enthalten kann; 

R 25 und R 26 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder (C;rC7)-Cyclo- 
alkyl, vorzugsweise Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, bedeuten, wobei (Q-C^-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl ihrerseits 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder (Ci-C6)-Alkoxy substituiert sein konnen. 10 

Des weiteren kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest 
R 2 fur eine der folgenden Gruppen stehen: 

A-, 
A-M-, 

D-M-A-, 15 

B-M-A-, 

B-, 

B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 20 
wobei: 

der Rest "A" fiir (Cg-C^-Aryl, vorzugsweise fur (C6-Cio)-Aryl, insbesondere fiir Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders 
bevorzugt fiir Phenyl, steht; 

der Rest "B" fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu 3 Heteroatomen und/oder Hetero- 
Kettenglieder, insbesondere bis zu 2 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und 25 
O enthalt; 

der Rest M D" fiir einen gesattigten oder tcilwcisc ungesattigten 4- bis 7-glicdrigcn Heterocyclus steht, der bis zu drci He- 
teroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
der Rest "M" fur -NH-, -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -O-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCH 2 -, -CH 2 0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, 
-OOC-, -S- oder fiir eine kovalente Bindung steht; wobei 30 
die zuvor definierten Gruppen "A", "B" und "D" jeweils gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit 
einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (Ci-C6)-Alkanoyl; 
(C3-C7)-Cycloalkanovl; (C6-Ci4)-Arylcarbonyl; (C5-Cio)-Heteroarvlcarbonyl; (Ci-C6)-Alkanovloxymethyloxy; 
-COOR 27 ; -S0 2 R 27 ; -C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; -OR 30 ; -NR 30 R 31 , (C r C 6 )-Alkyl und (C 3 -C 7 )-Cy- 
cloalkyl, 35 
wobei (Ci-C6)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der 
Gruppe von Cyano; -OR 27 ; -NR 28 R 29 ; -CO(NH) v (NR 27 R 28 ) und -C(NR 27 R 28 )=NR 29 , wobei: 
v entweder 0 oder 1 bedeutet und 

R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder (C3-Cv)-Cy- 
cloalkyl bedeuten und/oder 40 
R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem S tic kstoff atom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder teil- 
weise ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder unterschied- 
lichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, O und S bilden, und 

R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, 
(Ci-C 4 )-Alkylsulfonyl, (C1-C4) -Hydroxy alkyl, (Ci-C 4 )-Aminoalkyl, Di-(Ci-C 4 )-alkylamino-(Ci-C 4 )-alkyl, (Ci-C 4 )-Al- 45 
kanoyl, (C6-Ci4)-Arylcarbonyl, (C5-Cio)-Heteroarylcarbonyl, (Ci-C4)-Alkylaminocarbonyl oder 

-CH 2 C(NR 27 R 28 )=NR 29 bedeuten. 

Bevorzugt sind ebenso Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen der Rest 
R 2 fur eine der folgenden Gruppen steht: 

A-, 50 

A-M-, 

D-M-A-, 

B-M-A-, 

B-, 

B-M-, 55 

B-M-B-, 
D-M-B-, 

wobei: 

der Rest "A" fiir Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fiir Phenyl, steht; 

der Rest "B" fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu 2 Heteroatomen aus der Reihe S, 60 
N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest "D" fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei 
Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, S0 2 , N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
der Rest "M n fiir -NH-, -O-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCH 2 -, -CH 2 0-, -CONH-, -NHCO- oder fur eine kovalente Bin- 
dung steht; wobei 65 
die zuvor definierten Gruppen "A", "B" und "D" jeweils gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit 
einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (Ci-C3)-Alkanovl; (C6-Cio)-Arylcarbo- 
nyl; (C 5 -C 6 )-Heteroarylcarbonyl; (C 1 -C 3 )-Alkanoyloxymethyloxy; -C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; 



5 



DE 199 62 924 A 1 

-OH; -NR 30 R 31 ; (C r C 4 )-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 

wobei (Ci-C4)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein konnen 
durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH; -OCH 3 ; -NR 28 R 29 ; -CO(NH) v (NR 27 R 28 ) und -C(NR 27 R 28 )=NR 29 , wo- 
bei: 

5 v entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 

h*7 no on 

R , R und R gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Was sers toff, (Ci-C 4 )-Alkyl oder aber Cyclo- 
propyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten und/oder 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dern Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder teil- 
weise un gesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit. bis zu zwei gleichen oder un terse hi edlichen Heteroatomen aus 

10 der Gruppe von N, O und S bilden konnen, und 

R 30 und R ji gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Was serstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclo- 
pentyl, Cyclohexyl, (Ci-C 4 )-Alkylsulfonyl, (C r C 4 )-Hydroxyalkyl, (Ci-C 4 )-Arninoalkyl, Di-(Ci-C 4 )-alkylamino-(Ci- 
C 4 )-alkyl, (Ci-C3)-Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten. 

Ebenso kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest 

15 R z fur eine Gruppe der folgenden Formel stehen: 




25 wobei 

R 32 fur Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl, vorzugsweise fur Wasserstoff oder Methyl, und 
W fiir S, NH oder O, vorzugsweise fur S, stcht. 

Daruber hinaus kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest 
eine Gruppe der folgenden Formel 

30 




35 

sein. 

SchlieBlich kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest 
R 2 eine Gruppe der folgenden Formel 




sein. 

Bislang sind Oxazolidinone im wesentlichen nur als Antibiotika, vereinzelt auch als MAO-Hemmer und Fibrinogen- 
Antagonisten beschrieben (Ubersicht: Riedl, B., Endermann, R., Exp. Opin. Ther. Patents 1999, 9 (5), 625), wobei fiir die 
50 antibakterielle Wirkung eine kleine 5- [Acyl-aminomethyl] -gruppe (bevorzugt 5- [Acetyl- aminomethyl]) essentiell zu 
sein scheint. 

Substituierte Aryl- und Heteroarylphenyloxazolidinone, bei denen an das N-Atom des Oxazolidinonrings ein ein- oder 
mehrfach substituierte Phenylrest gebunden sein kann und die in der 5-Position des Oxazolidinonrings einen unsubstitu- 
ierten N-Methyl-2-thiophencarboxamid-Rest aufweisen konnen, sowie ihre Verwendung als antibakteriell wirkende 
55 Substanzen sind bekannt aus den U. S.- Paten tschrif ten US-A-5 929 248, US-A-5 801 246, US-A-5 756 732, US-A- 
5 654 435, US-A-5 654 428 und US-A-5 565 571. 

Daruber hinaus sind benzamidinhaltige Oxazolidinone als synthetische Zwischenstufen bei der Synthese von Faktor 
Xa-Inhibitoren bekannt (WO-A-99/3 1092). 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen in Abhangigkeit von dem Substitutionsrnu- 
60 ster in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere) oder die sich nicht wie Bild 
und vSpiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiorneren oder Diastereo- 
meren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter 
Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Weiterhin konnen bestimmte Verbindungen der allgemeinen Formel (T) in tautomeren Fonnen vorliegen. Dies ist dem 
65 Fachmann bekannt, und derartige Verbindungen sind ebenfalls vom Umfang der Erfindung umfaBt. 

Physiologisch unbedenkliche, d. h. pharmazeutisch vertragliche Salze konnen Salze der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen mit anorganischen oder organischen Sauren sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Sauren wie bei- 
spiels weise ChlorwasserstofTsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organi- 
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schen Carbon- oder Sulfonsauren wie beispielsweise Essigsaure, Propionsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, 
Zitronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Benzoesaure, oder Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, 
Toluolsulfonsaure oder Naphthalindisulfonsaure. 

Als pharmazeutisch vertragliche Salze konnen auch Salze mit iiblichen Basen genannt werden, wie beispielsweise Al- 
kalimetallsalze (z. B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z. B. Calcium- oder Magnesium salze) oder Ammo- 5 
niumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldii- 
sopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamin oder Methylpiperidin. 

Als "Hydrate" werden erfindungsgemaB solche Formen der Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I) bezeich- 
net, welche in festem oder fliissigem Zustand durch Hydratat.ion mit Wasser eine Molekiil-Verbindung (vSolvat) bilden. Tn 
den Hydraten sind die Wasserrnolekule nebenvalent durch zwischenmolekulare Krafte, insbesondere Wasserstoff-Briik- 10 
kenbindungen angelagert. Feste Hydrate enthalten Wasser als sogenanntes Kristall- Wasser in stochiometri schen Verhalt- 
nissen, wobei die Wassermolekiile hinsichtlich ihres Bindungszustands nicht gleichwertig sein mfissen. Beispiele fiir Hy- 
drate sind Sesquihydrate, Monohydrate, Dihydrate oder Trihydrate. GleichermaBen kommen auch die Hydrate von Sal- 
zen der erfindungsgemaBen Verbindungen in Betracht. 

Als "Prodrugs" werden erfindungsgemaB solche Formen der Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I) be- 15 
zeichnet, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv sein konnen, jedoch in die entsprechende biologisch aktive Form 
iiberfiihrt werden konnen (beispielsweise metabolisch, solvolytiseh oder auf andere Weise). 

Halogen steht fiir Fluor, Chlor, Brom und Iod. Bevorzugt sind Chlor oder Fluor. 

(Ci-Cg)-Alkyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise 
seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. Aus dieser Defi- 20 
nition leiten sich analog die entsprechenden Alkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z. B. (Ci-C6)-Alkyl und 
(Ci-C4)-Alkyl ab. Im allgemeinen gilt, dass (Ci-C^-Alkyl bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer komplexerer Substitu- 
enten ab wie z. B. bei Alkylsulfonyl, Hydroxy alky 1, Aminoalkyl oder Alkylaminoalkyl. 

(C3-C7)-Cycloalk)d steht fiir einen cyclischen Alkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: 25 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die ent- 
sprechenden Cycloalkylgruppcn mit weniger Kohlenstoffatomen wie z. B. (C3-C5)-Cycloalkyl ab. Bevorzugt sind Cy- 
clopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer komplexerer Substitu- 
enten ab wie z. B. Cycloalkanoyl. 30 

(Ci-Cs)-Alkoxy steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen. Beispiels- 
weise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy n-Hexoxy, 
n-Heptoxy und n-Oktoxy. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkoxygruppen mit weniger Koh- 
lenstoffatomen wie z. B. (Ci-C6)-Alkoxy und (Ci-C^-Alkoxy ab. Im allgemeinen gilt, dass (CpC^-Alkoxy bevorzugt 
ist. 35 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer komplexerer Substitu- 
enten ab. 

Mono- oder Di-(Ci-C4)-Alkylaminocarbonyl steht fiir eine Amino-Gruppe, die fiber eine Carbonylgruppe verkniipft 
ist und die einen geradkettigen oder verzweigten bzw. zwei gleiche oder verschiedene geradkettige oder verzweigte Al- 
kylsubstituenten mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen aufweist. Beispielsweise seien genannt: Methylamino, Ethyla- 40 
mino, n-Propylamino, Isopropyl ami no, t-Butylamino, N,N-Dimethylamino, N,N-Diethylamino, N-Ethyl-N- methyl- 
amino, N-Methyl-N-n-propylamino, N-Isopropyl-N-n-propylamino und N-t-Butyl-N- methylamino. 

(Ci-C6)-Alkanoyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, der in der 
1 -Position ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom tragt und fiber die 1 -Position verkniipft ist. Beispielsweise seien ge- 
nannt: Formyl, Acetyl, Propionyl, n-Butyryl, i-Butyryl, Pivaloyl, n-Hexanoyl. Aus dieser Definition leiten sich analog 45 
die entsprechenden Alkanoylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z. B. (C r C5)-Alkanoyl, (C [-C4)-Alkanoyl 
und (Ci-C3)-Alkanoyl ab. Im allgemeinen gilt, dass (d-C3)-Alkanoyl bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer komplexerer Substitu- 
enten ab. 

(C3-C7)-Cycloalkanoyl steht fiir einen wie zuvor definierten Cycloalkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, der fiber 50 
eine Carbonylgruppe verkniipft ist. 

(Ci-C6)-Alkanoyloxymethyloxy steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkanoyloxymethyloxy-Rest mit 1 bis 
6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Acetoxymethyloxy, Propionoxymethyloxy, n-Butyroxymethyloxy, 
i-Butyroxymethyloxy, Pivaloyloxymethyloxy, n-Hexanoyloxymethyloxy. Aus dieser Definition leiten sich analog die 
entsprechenden Alkanoyloxymethyloxy-Gruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z. B. (Ci-C3)-Alkanoyloxyme- 55 
thyloxy ab. Im allgemeinen gilt, dass (Ci-C3)-Alkanoyloxymethyloxy bevorzugt ist. 

(C6-Ci4)-Aryl steht fur einen aromati schen Rest mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Phe- 
nyl, Naphthyl, Phenanthren und Anthracen. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Arylgruppen mit 
weniger Kohlenstoffatomen wie z. B. (Ce-Cio)-Aryl ab. Im allgemeinen gilt, dass (C6-Cio)-Aryl bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer komplexerer Substitu- 60 
enten ab wie z. B. Arylcarbonyl. 

(C5-Cio)-Heteroaryl oder ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen und/oder He- 
terokettengliedern aus der Reihe S, O, N und/oder NO (N-Oxid) steht fiir einen mono- oder bicyclischen Heteroaroma- 
ten, der fiber ein Ringkohlenstoffatom des Heteroaromaten, gegebenenfalls auch fiber ein Ring sticks toffatom des Hete- 
roaromaten, verkniipft ist. Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, Pyridyl N-Oxid, Pyrimid}d, Pyridazinyl, Pyrazinyl, 65 
Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazolyi, Oxazolyl oder Isoxazolyl, Indolicenyl, Indolyl, Benzo[b]thie- 
nyl, Benzo[b] furyl, Indazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Naphthyridinyl, Chinazolinyl. Aus dieser Definition leiten sich ana- 
log die entsprechenden Heterocyclen mit geringerer RinggroBe wie z. B. 5- oder 6-gliedrige aromatische Heterocyclen 
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ab. Im allgemeinen gilt, dass 5- oder 6-gliedrige aromatische Heterocyclen wie z. B. Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, 
Pyridazinyl, Furyl und Thienyl bevorzugt sind. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des ent spree henden Bestandteils anderer komplexerer Substitu- 
enten ab wie z. B. (C5-Cio)-Heteroarylcarbonyl. 
5 Ein 3- bis 7-gliedriger gesattigter oder teilweise ungesattigter cyclischer Kohlenwasserstoif niit bis zu 3 Heteroatomen 
und/oder Heterokettengliedern aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und/oder O steht fiir einen Heterocyclus, der 
eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten kann und der liber ein Ringkohlens toff atom oder ein Ringstickstoffatom 
verkniipft ist, oder fiir einen (C;3-C7)-Cycloalkylrest, wie oben definiert, der eine oder mehrere Doppelbindungen enthal- 
ten kann. Bei spiel sweise seien genannt: Tet.rahydrofuryi, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, 1 ,2-Dihydropyridinyl, 
10 1 ,4-Dihydropyridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Morpholinyl-N-oxid, Thiomorpholinyl, Azepinyl, 1 ,4-Diazepinyl und 
Cyclohexyl. Bevorzugt sind Piperidinyl, Morpholinyl und Pyrrolidinyl. 

Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprec henden Cyclen mit geringerer RinggroBe wie z. B. 5- bis 7-glied- 
rige Cyclen ab. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch Verfahren zur Herstellung der erfindungsgernaBen Verbindungen 
15 der allgemeinen Formel (I), wobei man 

entweder gemaB einer Verfahrens alternative 
[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



o 




30 in welcher 

die Reste R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Carbonsauren der allgemeinen Formel (III) 




in welcher 

40 der Rest R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 

oder aber mit den entsprechenden Carbons aurehalogeniden, vorzugsweise Carbonsaurechloriden, oder aber mit den ent- 
sprechenden symmetrischen oder gemischten Carbons aureanhydriden der zuvor definierten Carbonsauren der allgemei- 
nen Formel (III) 

in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines Aktivierungs- oder Kupplungsreagenzes und/oder einer 
45 Base, zu Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




in welcher 

60 die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, 

oder aber gemaB einer Verfahrensalternative 
[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 

65 
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(IV), 

5 



in welcher 

die Reste R 1 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die ohen angegebene Bedeut.ung haben, 

mit einem geeigneten selektiven Oxidationsmittel in einem inerten Losungsmittel in das entsprechende Epoxid der all- 10 
gemeinen Formel (V) 




15 



in welcher 

die Reste R 1 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 20 
iiberfuhrt, 

und durch Umsetzung in einem inerten Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines Katalysators mit einem Amin 
der allgemeinen Formel (VI) 

R 2 -NH 2 (VI), 25 



in welcher 

der Rest R 2 die oben angegebene Bedeutung hat, 
zunachst die Verbindungen der allgemeinen Formel (VH) 



R 4 R 3 R 6 R 

R." 



H 



(VII), 



HO R s ^8 




(I) 



30 



35 



in welcher 

die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellt und 

anschlieBend in inertem Losungsmittel in Anwesenheit von Phosgen oder Phosgenaquivalenten wie z. B Carbonyldiimi- 40 
dazol (CDI) zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



45 



50 



55 



in welcher 

die Reste R , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R , R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
cyclisiert, 

wobei sich sowohl filz die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfahrens alternative [B] fur den Fall, daB R 2 einen 
3- bis 7-gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit einem oder mehreren 
gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Gruppe von N und S enthalt, eine Oxidation mit einem selektiven 60 
Oxidationsmittel zum entsprechenden vSulfon, Sulfoxid oder N-Oxid anschlieRen kann und/oder 

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fur die Verfahrensalternative [B] fiir den Fall, daB das auf 
diese Weise hergestellte Verbindung eine Cyanogruppe im Molekul aufweist, eine Amidinierung dieser Cyanogruppe 
mit den iiblichen Methoden anschlieBen kann. 

Die erflndungsgemaBen Verfahren konnen durch folgende Formelschemata beispielhaft erlautert werden: 65 
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[A] 



F Q 





EDCI 
HOBT 



(iso-Pr^EtN \ / \ 





NH. 




[B] 




MCPBA 




S— ^ Pyridin 





CD! 




Der zuvor beschriebene, gegebenenfalls erfolgende Oxidationsschritt kann durch folgende Formelschemata beispiel- 
haft erlautert werden: 



O-Ch 




Als Ti)sernit.t.el fur die zuvor beschriebenen Verfahren eignen sich hierbei organische Losemittel, die unter den "Reak- 
tionsbedingungen inert sind. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetra- 
chlormethan, 1 ,2-DichIorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethylen oder Trichlorethylen, Ether wie Die- 
thylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, Xylol, Toluol, Hexan oder Cyclohexan, Dimethylforrnamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Pyridin oder Hexa- 
methylphosphorsauretriamid. 

Ebenso ist es moglich, Losemittelgemische der zuvor genannten Losemittel einzusetzen. 

Als Aktivierungs- oder Kupplungsreagenzien fiir die zuvor beschriebenen Verfahren eignen hierbei die hierfur iibli- 
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cherweise verwendeten Reagenzien, beispielsweise N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid • HC1, N,N'-Dicy- 
clohexylcarbodiimid, 1 -Hydroxy- lH-benzotriazol • H2O und dergleichen. 

Als Basen eignen sich die iib lichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydro- 
xide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydroxid oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder 
Natrium- oder Kaliurnniethanolat oder Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.-butylat oder Amide wie Natri- 5 
umamid, Lithium- bis- (trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiisopropylamid oder Amine wie Triethylamin, Diisopropyle- 
thylamin, Diisopropylamin, 4-N,N-Dimethylaminopyridin oder Pyridin. 

Die Base kann hierbei in einer Menge von 1 bis 5 Mol, bevorzugt von 1 bis 2 Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel (IT), eingesetzt. werden. 

Die Reaktionen erfolgen im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis zur RuckfluBtemperatur, bevor- 10 
zugt im Bereich von 0°C bis RuckfluBtemperatur. 

Die Umsetzungen konnen bei normalem, erhohtem oder erniedrigtem Druck durchgefiihrt werden (z. B. im Bereich 
von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Als geeignete selektive Oxidationsmittel sowohl fur die Herstellung der Epoxide als auch fur die gegebenenfalls 
durchgefuhrte Oxidation zum Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid kommen beispielsweise m-Chlorperbenzoesaure (MCPBA), 15 
Natriummetaperiodat, N-MethylmorphoHn-N-oxid (NMO), Monoperoxyphthalsaure oder Osmiumtetroxid in Betracht. 

Hinsichtlich der Herstellung der Epoxide werden die hierfiir Qblichen Herstellungsbedingiingen angewandt. 

Hinsichtlich der naheren Verfahrensbedingungen fiir die gegebenenfalls durchgefuhrte Oxidation zum Sulfon, Sulf- 
oxid oder N-Oxid kann verwiesen werden auf die folgende Literatur: M. R. Barbachyn et aL, J. Med. Chem. 1996, 39, 
680 sowie WO-A-97/10223. 20 

Des weiteren wird auf die im experimentellen Teil aufgefiihrten Beispiele 14 bis 16 verwiesen. 

Die gegebenenfalls durchgefuhrte Amidinierung erfolgt unter iib lichen Bedingungen. Fiir weitere Einzelheiten kann 
auf die Beispiele 31 bis 35 verwiesen werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (II), (HI), (IV) und (VI) sind dem Fachmann an sich bekannt oder nach 
iiblichen Methoden herstellbar. Fiir Oxazolidinone, insbesondere die benotigten 5-(Aminomethyl)-2-oxooxazolidine, 25 
vgl. WO-A-98/01446; WO- A- 9 3/2 3 384; WO-A-97/03072; J. A. Tucker et al. J. Med. Chem. 1998, 41, 3727; S. J. Brick- 
ncr et al. 3. Med. Chem. 1996, 39, 673; W. A. Gregory et al. J. Med. Chem. 1989, 32, 1673. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles phar- 
makologisches Wirkspektrum und sind daher insbesondere zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen ge- 
eignet. 30 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich auch der per Disclaimer vom Stoff- 
schutz ausgeschlossenen Verbindungen - wirken insbesondere als Antikoagulantien und konnen daher bevorzugt einge- 
setzt werden in Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen. Zu den 
"thromboembolischen Erkrankungen" im Sinne der vorliegenden Erfindung zahlen insbesondere schwerwiegende Er- 
krankungen wie Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach ei- 35 
ner Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Hirnschlag, transitorische ischamische Attacken, periphere arterielle Ver- 
schluBkrankheiten, Lungenembolien oder tiefe venose Thrombosen. 

Dariiber hinaus sind die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich auch der per 
Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen - gleicherrnaBen zur Behandlung der disseminierten intra- 
vasalen Gerinnung (DIG) geeignet. 40 

SchlieBlich kommen die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) — einschlieBlich auch der per 
Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen - ebenso fiir die Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Atherosklerose und Arthritis in Betracht, dariiber hinaus ebenso fiir die Prophylaxe und/oder Behandlung der Alzhei- 
mer'schen Erkrankung und von Krebs. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich auch der per Disclaimer vom Stoff- 45 
schutz ausgeschlossenen Verbindungen — wirken insbesondere als selektive Inhibitoren des Blutgerinnungsfaktors Xa 
und hemmen nicht oder erst bei deutlich hoheren Konzentrationen auch andere Serinproteasen wie Thrombin, Plasmin 
oder Trypsin. 

Als "selektiv" werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung solche Inhibitoren des Blutgerinnungsfaktors Xa be- 
zeichnet, bei denen die IGso-Werte fiir die Faktor Xa-Inhibierung gegeniiber den IC50- Werten fiir die Inhibierung anderer 50 
Serinproteasen, insbesondere Thrombin, Plasmin und Trypsin, um das lOOfache, vorzugsweise um das 500fache, insbe- 
sondere um das lOOOfache, kleiner sind, wobei beziiglich der Testmethoden fiir die Selektivitat Bezug genommen wird 
auf die im folgenden beschriebenen Testmethoden der Beispiele A-l) a.l) und a.2). 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich auch der per Disclaimer vom Stoff- 
schutz ausgeschlossenen Verbindungen — konnen dariiber hinaus auch zur Verhinderung von Koagulation ex vivo einge- 55 
setzt werden, z. B. bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit Oxazolidinone der Formel (I), die insbesondere eine unerwartete, 
starke und selektive Hemmung von Faktor Xa bewirken, wobei dies auch fiir die per Disclaimer vom Stoffschutz ausge- 
schlossenen Verbindungen gilt. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit auch Arzneimittel und pharmazeutische Zusammenset- 60 
zungen, die mindestens eine erfindungsgemaRe Verbindung der allgemeinen Formel (I) zusammen mit einem oder meh- 
reren pharmakologisch unbedenklichen Hilfs- oder Tragerstoffen enthalten und fiir die zuvor genannten Indikationen 
einsetzbar sind. 

Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen 
des menschlichen oder tierischen Korpers, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen unter Verwendung der erfin- 65 
dungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich auch der per Disclaimer vom Stoffschutz aus- 
geschlossenen Verbindungen. 

Fiir die Applikation der erfindungsgemaBen Verbindungen kommen alle iiblichen Applikationsformen in Betracht. 
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Vorzugsweise erfolgt die Applikation oral, lingual, sublingual, bukkal, rektal oder parenteral (d. h. unter Urngehung des 
Intestinal traktes, also intravenos, intraarteriell, intrakardial, intrakutan, subkutan, transdermal, intraperitoneal oder intra- 
muskular). Insbesondere geeignet sind die orale und intravenose Applikation. Ganz besonders bevorzugt ist die orale 
Applikation, worin ein weiterer Vorteil gegeniiber der aus dem Stand der Technik bekannten Therapie von thromboem- 
5 bolischen Erkrankungen liegt. 

Die neuen Wirkstoffe der allgemeinen Formel (I) konnen in bekannter Weise in die iiblichen Formulierungen iiber- 
fiihrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen undLosungen, un- 
ter Verwendung inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soil die the- 
rapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 95 Gew.-%, bevorzugt in 0,5 bis 

10 90 Gew.-%, insbesondere von 1 bis 85 Gew.-%, der Gesanitmischung vorhanden sein, d. h. in Mengen, die ausreichend 
sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den zuvor genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Ab- 
hangigkeit vom Korpergewicht bzw. von der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem 
Medikament, von der Art der Formulierung und von dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung er- 

15 folgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, 
wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze iiberschritten werden muss. Im Falle der Applikation groBerer 
Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losungsmitteln und/oder 
Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z. B. im Fall 

20 der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als Hilfslosungsmittel ver- 
wendet werden konnen. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 
10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 10 mg/kg, insbesondere etwa 0,1 bis 8 mg/kg Korpergewicht, zur Erzielung wirk- 
samer Ergebnisse zu verabreichen. 
25 Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei oraler Applikation Mengen von etwa 0,01 bis 50 mg/kg, vor- 
zugsweise etwa 0,1 bis 10 mg/kg, insbesondere etwa 0,5 bis 8 mg/kg Korpergewicht, zur Erzielung wirksamer Ergeb- 
nisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den zuvor genannten Mengen bei intravenoser bzw. oraler 
Applikation abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. von der Art des Applikationsweges, vom 

30 individuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament, von der Art der Formulierung und von dem Zeitpunkt bzw. Inter- 
vall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorge- 
nannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze iiberschritten werden 
muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese uber den Tag zu verteilen, und zwar 
entweder in mehreren Einzelgaben oder als Dauerinfusion. 

35 Die erflndungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) einschlieBlich auch der per Disclaimer vom Stoff- 
schutz ausgeschlossenen Verbindungen — zeichnen sich gegeniiber herkommlichen Praparaten zur Behandlung von 
thromboembolischen Erkrankungen insbesondere dadurch aus, dass durch die selektive Hemmung des Faktors Xa eine 
groBere therapeutische Breite erreicht wird. Dies bedeutet fiir den Patienten ein geringeres Blutungsrisiko und fur den be- 
handelnden Arzt eine bessere Einstellbarkeit des Patienten. AuBerdem erfolgt - durch den Mechanismus bedingt - ein 

40 schnelier Wirkeintritt. Vor allem aber erlauben die erflndungsgemaBen Verbindungen eine orale Applikationsform, worin 
ein weiterer Vorteil der Therapie mit den erflndungsgemaBen Verbindungen liegt. 

Die vorliegende Erfindung wird an den folgenden Beispielen veranschaulicht, welche die Erfindung jedoch keinesfalls 
beschranken sollen. 

45 BEISPIELE 

A Bewertung der physiologischen Wirksamkeit 

1 . Allgemeine Testmethoden 



50 



55 



Die besonders vorteilhaften biologischen Eigenschaften der erflndungsgemaBen Verbindungen konnen durch folgende 
Methoden festgestellt werden. 

a) Testbeschreibung (in vitro) 
a.l) Messung der Faktor Xa-Hemmung 



Die enzymatische Aktivitat von humanem Faktor Xa (FXa) wurde iiber die Umsetzung eines fur den FXa-spezifischen 
chromogenen Substrats gemessen. Dabei spaltet der Faktor Xa aus dem chromogenen Substrat p-Nitroanilin ab. Die Be- 
60 stimmungen wurden wie folgt in Mikrotiterplatten durchgefiihrt. 

Die Priifsubstanzen wurden in unterschiedlichen Konzentration en in DMSO gelost und fur 10 Minuten mit humanem 
FXa (0,5 mmol/1 gelost in 50 mmol/1 Tris-PutTer [C,C,C-Tris(hydroxymethyl)-aminomethan], 150 mmol/1 NaCl, 0,1% 
BSA (bovine serum albumine), pH = 8,3) bei 25°C inkubiert. Als Kontrolle client reines DMSO. AnschlieBend wurde das 
chromogene Substrat (150 umol/1 Pefachrome® FXa von der Firma Pentapharm) hinzugefiigt. Nach 20 Minuten Inkuba- 
65 tionsdauer bei 25°C wurde die Extinktion bei 405 nm bestimmt. Die Extinktionen der Testansatze mit Priifsubstanz wur- 
den mit den Kontrollansatzen ohne Priifsubstanz verglichen und daraus die ICso-Werte berechnet. 
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a. 2) Bestimmung der Selektivitat 

Zum Nachweis der selektiven FXa-Inhibition wurden die Priifsubstanzen auf ihre Hemmung anderer humaner Serin- 
pro teasen wie Thrombin, Trypsin, Plasmin hin untersucht. Zur Bestimmung der enzj^matischen Aktivitat von Thrombin 
(75 niU/ml), Trypsin (500 mU/ml) und Plasmin (3,2 mmol/1) wurden diese Enzyme in Tris-Puffer (100 mmol/1, 5 
20 mmol/1 CaCl2, pH 8,0) gelost und fur 10 Minuten mit Priifsubstanz oder Losungsmittel inkubiert. AnschlieBend 
wurde durch Zugabe der entsprechenden spezifischen chromogenen Substrate (Chromozym Thrombin® von der Firma 
Boehringer Mannheim, Chromozym Trypsin® von der Firma Boehringer Mannheim, Chromozym Plasmin® von der 
Firma Boehringer Mannheim) die enzymatische Reaktion gestartet. und die Extinktion nach 20 Minuten bei 405 nm be- 
stimmt. Alle Bestimmungen wurden bei 37°C durchgefuhrt. Die Extinktionen der Testansatze mit Priifsubstanz wurden 10 
mit den Kontrollproben ohne Priifsubstanz verglichen und daraus die ICso-Werte berechnet. 

a. 3) Bestimmung der antikoagulatorischen Wirkung 

Die antikoagulatorische Wirkung der Priifsubstanzen wurde in vitro in Humanplasma bestimmt. Dazu wurde Human- 15 
blut unter Verwendung einer 0,11 molaren Natriumcitrat-Losung als Vorlage in einem Mischungsverhaltnis Natriumci- 
trat/Blul. 1/9 abgenommen. Das Blut wurde unmittelbar nach der Abnahme gut gemiseht und 10 Minuten bei ca. 2000 g 
zentrifugiert. Der Uberstand wurde abpipettiert. Die Prothrombinzeit (PT, Synonyme: Thromboplastinzeit, Quick-Test) 
wurde in Gegenwart variierender Konzentrationen an Priifsubstanz oder dem entsprechenden Losungsmittel mit einem 
handelsiib lichen Testkit (Neoplastin® von der Firma Boehringer Mannheim) bestimmt. Die Testverbindungen wurden 10 20 
Minuten bei 37°C mit dem Plasma inkubiert. AnschlieBend wurde durch Zugabe von Thromboplastin die Gerinnung aus- 
gelost und der Zeitpunkt des Gerinnung seintritts bestimmt. Es wurde die Konzentration an Priifsubstanz ermittelt, die 
eine Verdoppelung der Prothrombinzeit bewirkt. 

b) Bestimmung der antithrombotischen Wirkung (in vivo) 25 

b.l) Artcriovcnoscs Shunt-Modcll (Rattc) 

Niichterne mannliche Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) mit einem Gewicht von 200-250 g wurden mit einer Rompun/ 
Ketavet Losung narkotisiert (12 mg/kg/50 mg/kg). Die Thrombusbildung wurde in einem arteriovenosen Shunt in An- 30 
lehnung an die von Christopher N. Berry et al., Br. J. Pharmacol. (1994), 113, 1209-1214 beschriebene Methode ausge- 
lost. Dazu wurden die linke Vena jugularis und die rechte Arteria carotis freiprapariert. Ein extracorporaler Shunt wurde 
mittels eines 10 cm langen Polyethylenschlauchs (PE 60) zwischen den beiden GefaBen gelegt. Dieser Polyethylen- 
schlauch war in der Mitte in einen weiteren 3 cm langen Polyethylenschlauch (PE 160), der zur Erzeugung einer throm- 
bogenen Oberflache einen aufgerauhten und zu einer Schlinge gelegten Nylonfaden enthielt, eingebunden. Der extrakor- 35 
porale Kreislauf wurde 15 Minuten lang aufrechterhalten. Dann wurde der Shunt entfernt und der Nylonfaden mit dem 
Thrombus sofort gewogen. Das Leergewicht des Nylonfadens war vor Versuchsbeginn ermittelt worden. Die Priifsub- 
stanzen wurden vor Anlegung des extrakorporalen Kreislaufs entweder intravenos iiber die Schwanzvene oder oral mit- 
tels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. 

40 

b.2) Arterielles Thrombose-Modell (Ratte) 

Mannliche niichterne Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben narkotisiert. Die Ratten waren 
im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Arteria carotis wurde freiprapariert (ca. 2 cm). Die Bildung eines arteriellen 
Thrombus wurde durch eine mechanische GefaBverletzung in Anlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn-Schmiede- 45 
berg's Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115—119 beschriebene Methode induziert. Dazu wurde die freipraparierte Arteria 
carotis vom BlutfluB abgeklemmt, fur 2 Minuten in einer Metallrinne auf -12°C abgekiihlt und zur Standardisierung der 
ThrombengroBe gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert. AnschlieBend wurde der BlutfluB durch einen 
um die Arteria carotis distal von dem verletzten GefaBabschnitt gelegten Clip zusatzlich reduziert. Die proximale 
Klemme w r urde entfernt, die Wunde verschlossen und nach 4 Stunden wieder geoffnet, um den verletzten GefaBabschnitt 50 
zu entnehmen. Der GefaBabschnitt wurde longitudinal geoffnet und der Thrombus von dem verletzten GefaBabschnitt 
entfernt. Das Feuchtgewicht der Thromben w r urde sofort ermittelt. Die Priifsubstanzen wurden zu Versuchsbeginn ent- 
weder intravenos iiber die Schwanzvene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. 

b.3) Venoses Thrombose-Modell (Ratte) 55 

Mannliche niichterne Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben narkotisiert. Die Ratten waren 
im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Vena jugularis wurde freiprapariert (ca. 2 cm). Die Bildung eines venosen 
Thrombus wurde durch eine mechanische GefaBverletzung in Anlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn-Schmiede- 
berg's Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119 beschriebene Methode induziert. Dazu wurde die Vena jugularis vom 60 
BlutfluB abgeklemmt, fur 2 Minuten in einer Metallrinne auf -12°C abgekiihlt und zur Standardisierung der Thromben- 
groBe gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert. Der BlutfluB wurde wieder eroffnet und die Wunde ver- 
schlossen. Nach 4 Stunden wurde die Wunde wieder geoffnet, um die Thromben von den verletzten GefaBabschnitten zu 
entfernen. Das Feuchtgewicht der Thromben w f urde sofort ermittelt. Die Priifsubstanzen wurden zu Versuchsbeginn ent- 
weder intravenos iiber die Schwanzvene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. 65 
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B Herstellungsbeispiele 

Die folgenden Beispiele 1 bis 13 und 17 bis 19 beziehen sich auf die Verfahrensvariante [A]. Die Beispiele 14 bis 16 
sind Ausfiihrungsbeispiele fur die gegebenenfalls durchgefuhrte selektive Oxidation. 

Beispiel 1 

Herstellung von 5-Chloro-N- { [(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]meth34}-2-thiophen- 

carboxamid 

F Q 



c, 



(5S)-5-(Aminomethyl)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-l,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe S. J. Brickner et al., 
20 J. Med. Chem. 1996, 39, 673) (0.45 g, 1.52 mmol), 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure (0.25 g, 1.52 mrnol) und 1-Hydroxy- 
lH-benzotriazol Hydrat (HOBT) (0.3 g, 1.3 Aquivalente) werden in 9.9 ml DMF gelost. Man gibt 0.31 g (1.98 mmol, 
1.3 Aquivalente) N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid (EDCI) hinzu und tropft bei Raumtemperatur 0.39 g 
(0.53 ml; 3.0^ mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DEEA) hinzu. Man riihrt iiber Nacht bei Raumtemperatur. 
Man gibt 2 g Kieselgel hinzu und dampft den Ansatz im Vakuum bis zur Trockene ein. Der Riickstand wird auf Kieselgel 
25 mit einem Toluol-Essigester-Gradienten chromatographiert. 

Man erhalt 0.412 g (61.5% d. Th.) der Zielverbindung mit einem Schmelzpunkt (Smp.) von 197°C. 
Rf (SiOz, Toluol/Essigester 1:1) = 0.29 (Edukt = 0.0); 
MS (DC!) 440.2 (M+H), Cl-Muster; 

: H-NMR (d6-DMSO, 300 MHz) 2.95 (m, 4H), 3.6 (t, 2H), 3.72 (m, 4H), 3.8 (dd, 1H), 4.12 (t, 1H), 4.75-4.85 (m, 1H), 
30 7.05 (t, 1H), 7.15-7.2 (m, 3H), 7.45 (dd, 1H), 7.68 (d, 1H), 8.95 (t, 1H). 

Beispiel 2 

5-Chloro-N- { [(5S)-3-(4-morpholinophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid 

35 




40 

5-Chloro-N- { [(5S)-3-(4-morpholinophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid wird analog 
aus Benzyl-4-morpholinophenylcarbamat iiber die Stufe des (5S)-5-(Aminomethyl)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)- 
l,3-oxazolidin-2-ons (siehe Beispiel 1) erhalten. 
45 Smp.: 198°C; 

IC 50 -Wert = 43 nM; 

R f (Si0 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.24. 



Beispiel 3 

50 

5-Chloro-N-( { (5S)-3- [3-fluoro-4-(l ,4-thiazm 

mid 




60 5-Chloro-N- ({(5S)- 3- [3-fluoro-4-(l, 4- thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl)-2-thiophencarboxa- 

mid wird analog aus (5S)-5-(Aminomet.hyl)-3-[3-fluoro-4-(l ,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-l ,3-oxazolidin-2-on (Herstellung 

siehe M. R. Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 680) erhalten. 

Smp.: 193°C; 

Ausbeute: 82%; 
65 R f (SiQ 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.47 (Edukt = 0.0). 
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Beispiel 4 

5-Brom-N-( { (5S)-3- [3-fluoro-4-(l,4-tM 




10 

5-Brom-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l,4-tM 
mid wird analog aus 5-Bromthiophen-2-carbonsaure erhalten. 
Snip.: 200°C. 

Beispiel 5 15 

N-( { (5S)-3- [3-fluoro-4-( 1 ,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo- 1 ,3-oxazolidin-5-yl } methyl)-5-methyl-2-lhiophencarboxa- 

mid 




20 



N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l/l-thiazinan-4-yl)ph^ 
mid wird analog aus 5-Mcthylthiophcn-2-carbonsaurc erhalten. 
Smp.: 167°C. 

Beispiel 6 30 



5-Chloro-N-{[(5S)-3-(6-methylthienop^^ 




5-Chloro-N-{[(5S)-3-(6-methylthieno[23-b]pyridin-2-yl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl] methyl} -2- miophencarboxamid 
wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-(6-methylthieno[2,3-b]pyridin-2-yl)-l,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe 45 
EP-A-785 200) erhalten. 
Smp.: 247°C. 

Beispiel 7 

50 

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-memyl-2-oxo-2^-dmydr^^ 

phencarboxamid 

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-memyl-2-oxo-23-^^ 




65 

wird analog aus 6-[(5S)-5-(Aminomethyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]-3-methyl-l,3-benzothiazol-2(3H)-on (Herstel- 
lung siehe EP-A-738 726) erhalten. 
Smp.: 217°C. 
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BeispieL 8 

5-Chloro-N- [((5S)-3- { 3-fluoro-4- [4- (4-pyridinyl)piperazino] phenyl } -2-oxo- l,3-oxazolidm-5-yl)methyl]-2-thiophen- 

carboxamid 

5-Chloro-N-[((5S)-3-{3-fluoro-4- [4-(4-p3Tidinyl)piperazino)phenyl}-2-oxo-13-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophen- 
carboxamid 




wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-pyridinyl)piperazino]phenyl}-l,3-oxazolidin-2-on (Herstel- 
lung analog J. A. Tucker et al., J. Med. Chem. 1998, 41, 3727) erhalten. 
MS (ESI) 516 (M+H), Cl-Muster. 

Beispiel 9 

5-Chloro-N-( { (5S)-3- [3-fluoro-4-(4-me^ 

mid 



5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-mc^ 
xamid 




wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperazino)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on erhalten. 

Beispiel 10 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpiperazin-l-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}m 

thiophencarboxamid 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpiperazin-l-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin- 
2-thiophencarboxamid 




wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3- [3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpiperazin-l-yl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2- 
on (Herstellung siehe bereits zitierte WO-A-93/23384) erhalten. 
Snip.: 184°C; 

R f (Si0 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.42. 

Beispiel 11 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(piperazin-l-yl)p 
5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(piperazm^ 
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wird durch Umsetzung von Beispiel 12 mit Trifluoressigsaure in MethyLenchlorid erhalten. 
IC 50 -Wert = 140 nM; 

X H-NMR [d 6 -DMSO]: 3.01-3.25 (m, 8H), 3.5-3.65 (m, 2H), 3.7-3.9 (m, 1H), 4.05-4.2 (m, 1H), 4.75-4.9 (m, 1H), 
7.05-7.25 (m, 3H), 7.5 (dd, 1H), 7.7 (d, 1H), 8.4 (broad s, 1H), 9.0 (t, 1H). 

Beispiel 12 

5-Chloro-N-f((5S)-3-(2,4'-bipyridiny 
5-Chloro-N-[((5S)-3-(2,4'-bipyridinyl-5-^^ 




wird analog aus (5S)-5-Aminomethyl-3-(2,4'-bipyridinyl-5-yl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe EP-A- 
789 026) erhalten. 

R f (Si0 2 , Essigester/Ethanol 1:2) = 0.6; 
MS (ESI) 515 (M+H), Cl-Muster. 

Beispiel 13 

5-Chloro-N-([(5S)-2-oxo-3-(4-piperidinop 
5-Chloro-N- { [(5S)-2-oxo-3-(4-piperidinophenyl)- l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid 




wird aus 5-(Hydroxymethyl)-3-(4-piperidinophenyl)-l,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe DE 27 08 236) nach Mesy- 
lierung, Umsetzung mit Phthalimidkalium, Hydrazinolyse und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure erhalten. 
R f (SiOz, Essigester/Toluol 1:1) = 0.31; 
Smp. 205°C. 

Die folgenden Beispiele 14 bis 16 sind Ausfuhrungsbeispiele fiir den fakultativen, d. h. gegebenenfalls stattfindenden 
Oxidationsverfahrensschritt. 

Beispiel 14 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l-oxo-l[lambda]44-thiazinan-4-yl)phenyl] 

thiophencarboxamid 
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5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l,4-thiaM 
mid (0.1 g, 0.22 mmol) aus Beispiel 3 in Methanol (0.77 ml) wird bei 0°C zu einer Losung von Natriumperiodat (0.05 g, 
0.23 mmol) in Wasser (0.54 ml) gegeben und 3 h bei 0°C geriihrt. AnschlieBend gibt man 1 ml DMF hinzu und riihrt 8 h 
bei RT. Nach Zugabe von weiteren 50 mg Natriumperiodat wird nochmals uber Nacht bei RT geriihrt. Man versetzt an- 
5 schlieBend den Ansatz mit 50 ml Wasser und saugt das unlosliche Produkt ab. Man erhalt nach Waschen mit Wasser und 
Trocknen 60 mg (58% d. Th.) Kristalle. 
Smp.: 257°C; 

R f (Kieselgel, Toluol/Essigester 1:1)= 0.54 (Edukt = 0.46); 
TC 50 -Wert= 1.1 uM; 
10 MS (DCI) 489 (M+NH 4 ), Cl-Muster. 

Beispiel 15 

Darstellung von 5-Chloro-N-({(5S)-3-[4-(l,l-dioxo-l[lambda] 6 ,4-thiazinan-4-yl)-3-fluorophenyl]-2-oxo-l,3-oxazoli- 
15 din-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

O 



20 



50 




Man versetzt 5-Chloro-N-( { (5S)-3- [3-fluoro-4-( 1 ,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo- 1 ,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2- 
thiophencarboxamid aus Beispiel 3 (0.1 g, 0.22 mmol) in 3.32 ml einer Mischung von 1 Teil Wasser und 3 Teilen Aceton 

25 mit 80 mg (0.66 mmol) N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) und 0.1 ml einer 2.5%igen Losung von Osmiumtetroxid in 
2-Methyl-2-propanol. Man riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur und gibt nochmals 40 mg NMO hinzu. Nachdem eine 
wcitcrc Nacht geriihrt wurdc, gibt man den Ansatz in 50 ml Wasser und cxtrahicrt drcimal mit Essigcstcr. Aus dcr orga- 
nischen Phase erhalt man nach Trocknen und Eindampfen 23 mg und aus der wassrigen Phase nach Absaugen des unlos- 
lichen Feststoffs 19 mg (insges. 39% d. Th.) der Zielverbindung. 

30 Smp.: 238°C; 

R f (Toluol/Essigester 1 : 1) = 0.14 (Edukt = 0.46); 

IC 50 -Wert = 210nM; 

MS (DCI): 505 (M+NH4), Cl-Muster. 

35 Beispiel 16 

5-Chloro-N-{ [(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid N- 

oxid 

40 5-Chloro-N- { [(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-13-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid N- 
oxid wird durch Behandeln von 5-Chloro-N-{ [(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]me- 
thyl}-2-thiophencarboxamid aus Beispiel 1 mit Monoperoxyphthalsaure-Magnesiumsalz erhalten. 
MS (ESI): 456 (M+H, 21%, Cl-Muster), 439 (100%). 

45 Beispiel 17 

5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

Q 



/=\ k 



55 Aus l-(4-Aminophenyl)pyrrolidin-2-on (Herstellung siehe Reppe et al., Justus Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 209) 
erhalt man in Analogie zu dem bekannten Syntheseschema (siehe S. J. Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673) nach 
Umsetzung mit Benzyloxycarbonylchlorid, anschlieBender Reaktion mit R-Glycidylbutyrat, Mesylierung, Umsetzung 
mit Phthalimidkalium, Hydrazinolyse in Methanol und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure schlieBlich das 5- 
Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamia^ Das 

60 auf diese Weise erhaltene 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2- 
thiophencarboxamid weist einen Wert TC50 = 4 nM auf (Test.met.hode fur den ICso-Wert gemaR zuvor beschriebenem Bei- 
spiel A-l. a.l) "Messung der Faktor Xa-Hemmung"). 
Smp.: 229°C; 

R r Wert (Si0 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.05 (Edukt: = 0.0); 
65 MS (ESI): 442.0 (21%, M+Na, Cl-Muster), 420.0 (72%, M+H, Cl-Muster), 302.3 (12%), 215 (52%), 145 (100%); 

X H-NMR (d 6 -DMSO, 300 MHz): 2.05 (m, 2H), 2.45 (m, 2H), 3.6 (t, 2H), 3.77-3.85 (m, 3H), 4.15 (t, 1H), 4.75-4.85 (m, 
1H), 7.2 (d, 1H), 7.5 (d, 2H), 7.65 (d, 2H), 7.69 (d, 1H), 8.96 (t, 1H). 

Die einzelnen Stufen der zuvor beschriebenen Synthese von Beispiel 17 mit den jeweiligen Vorstufen sind wie folgt: 
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4 g (22.7 mmol) l-(4-Aminophenyl)pyrrolidin-2-on und 3.6 ml (28.4 mmol) N,N-Dimethylanilin werden in 107 mlTe- 
trahydrofuran bei -20°C langsam mit 4.27 g (25.03 mmol) Chlorameisensaurebenzylester versetzt. Man riihrt 30 Minu- 
ten bei -20°C und lasst das Ganze anschlieBend auf Raumtemperatur kommen. Man gibt 0.5 1 Essigester hinzu und 
wascht die organische Phase mit 0.5 1 gesattigter NaCl-Losung. Man trocknet die abgetrennte organische Phase mit 
MgS04 und verdampft das Losungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wird mit Diethylether verrieben und abgesaugt. 5 
Man erhalt 5.2 g (73.8% d. Th.) Benzyl-4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenylcarbamat als helle beige Kristalle mit einem 
Schmelzpunkt von 174°C. 

Man versetzt 1.47 g (16.66 mmol) Isoamylalkohol in 200 ml Tetrahydrofuran unter Argon bei — 10°C tropfenweise mit 
7.27 ml einer 2.5 M Eosung von n-Butyl lithium (BuTi) in Hexan, wobei weitere 8 ml der BuEi-Losung bis zum Um- 
schlag des hinzugesetzten Indikators N-Benzylidenbenzylamin notwendig waren. Man riihrt 10 Minuten bei -10°C, 10 
kiihlt auf 78°C ab und gibt langsam eine Losung von 4.7 g (15.14 mmol) Benzyl-4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenylcarba- 
mat hinzu. AnschlieBend gibt man nochmals bis zum Farbumschlag des Indikators nach rosa4 ml n-BuLi-L6sung hinzu. 
Man riihrt 10 Minuten bei 78°C und gibt 2,62 g (18.17 mmol) R-Glycidylbutyrat hinzu undruhrt 30 Minuten bei 78°C 
nach. 

Man lasst das Ganze iiber Nacht auf Raumtemperatur kommen, gibt zu dem Ansatz 200 ml Wasser und verdampft den 15 
THF-Anteil im Vakuum. Der wassrige Ruckstand wird mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit MgSC>4 ge- 
trocknet und im Vakuum eingedampft. Man verreibt den Riickstand mit 500 ml Diethylether und saugL die ausgefallenen 
Kristalle im Vakuum ab. 

Man erhalt 3.76 g (90% d. Th.) (5R)-5-(Hvdroxymethvl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyll-l,3-oxazolidin-2-on mit 
einem Schmelzpunkt von 148°C und einem R r Wert (Si6 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.04 (Edukt = 0.3). 20 

3.6 g (13.03 mmol) (5R)-5-(Hydroxymethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenylJ-l,3-oxazolidin-2-on und 2.9 g 
(28.67 mmol) Triethylamin werden in 160 ml Dichlonnethan bei 0°C unter Ruhren vorgelegt. Man gibt 1.79 g 
(15.64 mmol) Methansulfonsaurechlorid unter Ruhren hinzu und riihrt 1.5 Stunden bei 0°C sowie 3 h bei Raumtempera- 
tur. 

Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser gewaschen und die wassrige Phase nochmals mit Methylenchlorid extrahiert. 25 
Die vereinigten organischen Extrakte werden mit MgSC>4 getrocknet und eingedampft. AnschlieBend wird der Riick- 
stand (1.67 g) in 70 ml Acctonitril gelost, mit 2.62 g (14.16 mmol) Phthalimidkalium versetzt und in einem gcschlossc- 
nen GefaB in einem Mikrowellenofen 45 Minuten lang bei 180°C geriihrt. 

Der Ansatz wird von unloslichem Ruckstand abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft, der Ruckstand (1.9 g) in 
Methanol gelost und mit 0.47 g (9.37 mmol) Hydrazinhydrat versetzt. Man kocht 2 Stunden, kiihlt ab, versetzt mit gesat- 30 
tigter Natriumbicarbonatlosung und extrahiert sechsmal mit insgesamt 2 1 Methylenchlorid. Die vereinigten organischen 
Extrakte des rohen (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on werden mit MgS04 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. 

Die Endstufe, das 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phen3d]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thio- 
phencarboxamid, wird hergestellt, indem 0.32 g (1 . 16 mmol) des oben dargestellten (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo- 35 
l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-ons, 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure (0.19 g; 1.16 mmol) und 1-Ftydroxy-lH- 
benzotriazol-Hydrat (HOBT) (0.23 g, 1.51 mmol) in 7.6 ml DMF gelost werden. Man gibt 0.29 g (1.51 mmol) N'-(3-Di- 
methylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid (EDCI) hinzu und tropft bei Raumtemperatur 0.3 g (0.4 ml; 2.32 mmol, 2 
Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu. Man riihrt iiber Nacht bei Raumtemperatur. 

Man dampft den Ansatz im Vakuum zur Trockene ein, lost den Ruckstand in 3 ml DMSO und chromatographic!! auf 40 
einer RP-MPLC mit Acetonitril/Wasser/0.5% TFA-Gradienten. Aus den passenden Fraktionen dampft man den Aceto- 
nitrilanteil ab und saugt die ausgefallene Verbindung ab. Man erhalt 0.19 g (39% d. Th.) der Zielverbindung mit einem 
Smp. von 229°C; 

R r Wert (Si0 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.05, (Edukt: = 0.0); 

MS (ESI): 442.0 (21%, M+Na, Cl-Muster), 420.0 (72%, M+H, Cl-Muster), 302.3 (12%), 215 (52%), 145 (100%); 45 
iH-NMR (d 6 -DMSO, 300 MHz): 2.05 (m, 2H), 2.45 (m, 2H), 3.6 (t, 2H), 3.77-3.85 (m, 3H), 4.15 (t, 1H), 4.75^1.85 (m, 
1H), 7.2 (d, 1H), 7.5 (d, 2H), 7.65 (d, 2H), 7.69 (d, 1H), 8.96 (t, 1H). 

Beispiel 18 

50 

5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(l-pyrrolidinyl)phenyl]-13-oxazolidin-5-)d}methyl)-2-thiophencarboxamid 

Analog zu Beispiel 17 erhalt man aus 4-Pyrrolidin-l-yl-anilin (Reppe et al., Justus Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 
151) die Verbindung 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(l-p)^rrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophen- 
carboxamid. 55 
IC 50 = 40 nM; 
Smp.: 216°C; 

R r Wert (SiO ? , Toluol/Essigester 1 : 1) = 0.31 [Edukt: = 0.0]. 



Beispiel 19 60 

5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(diethylamino)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

Analog erhalt man aus N,N-Diethylphenyl-l,4-diamin (US-A-2 811 555; 1955) die Verbindung 5-Chloro-N-({(5S)-2- 
oxo-3-[4-(dieth}damino)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid. 65 
IC 50 = 270 nM: 
Smp.: 181°C; 

R r Wert (SiO?, Toluol/Essigester 1:1) = 0.25 [Edukt: = 0.0]. 
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25 



40 



45 



55 



60 



Die folgenden Beispiele 20 bis 30 beziehen sich auf die Verfahrensvariante [B], wobei die Beispiele 20 und 21 die 
Darstellung von Vorstufen beschreiben. 

Beispiel 20 

Darstellung von N-Allyl-5-chloro-2-thiophencarboxamid 

o o 



10 ,,M, 2 



nh, + cr >(r 7r- cl ^^n^- s v-ci 




Zu einer eisgekuhlten Losung von 2.63 ml (35 rnmol) Allylamin in 14.2 ml absolutem Pyridin und 14.2 ml absolutem 
THF wird 5-Chlor-thiophen-2-carbonsaurechlorid (7.61 g, 42 mmol) getropft. Die Eiskuhlung wird entfernt und die Mi- 
schung 3 h bei Raumtemperatur geruhrt, bevor im Vakuum eingeengt wird. Der Riickstand wird mit Wasser versetzt und 
15 der Feststoff abfiltriert. Das Rohprodukt wird durch Flashchromatographie an Silicagel (Dichlormethan) gereinigt 
Ausbeute: 7.20 g (99% der Theorie); 

MS (DCI, NH4): ni/z (%) = 219 (M+NH 4 , 100), 202 (M+H, 32); 
HPLC: rt (%) = 3.96 min (98.9). 

20 Beispiel 21 

Darstellung von 5-Chloro-N-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid 




Eine eisgekiihlte Losung von 2.0 g (9.92 mmol) N-Allyl-5-chloro-2-thiophencarboxamid in 10 ml Dichlormethan 
wird mit meta-Chlorperbenzoesaure (3.83 g, ca. 60%ig) versetzt. Die Mischung wird iiber Nacht geruhrt, dabei Erwar- 

30 mung auf Raumtemperatur, und anschlieBend mit 10% Natriumthiosulfid-Losung gewaschen (dreimal). Die organische 
Phase wird mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung (zweimal) und mit gesattigter Natriumchlorid-Losung ge- 
waschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird mittels Chromatographic an Silicagel (Cy- 
clohexan/Essigester 1:1) gereinigt. 
Ausbeute: 837 mg (39% der Theorie); 

35 MS (DCI, NH4): m/z (%) = 253 (M+NH 4 , 100), 218 (M+H, 80); 
HPLC: rt (%) = 3.69 min (ca. 80). 

Allgemeine Methode zu Darstellung von substituierten N-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid- 

Derivaten ausgehend von 5-Chloro-N-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid 



R-n' 

H 





Zu einer Losung von primarem Amin- oder Anilin-Derivat (1.5 bis 2.5 eq.) in 1,4-Dioxan, 1,4-Dioxan-Wasser Gemi- 
schen oder Ethanol, Ethanol- Wasser Gemischen (ca. 0.3 bis 1.0 mol/1) wird bei Raumtemperatur oder bei Temperaturen 
bis zu 80°C portionsweise 5-Chloro-N-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid (1.0 eq.) gegeben. Die Mischung wird 
2 bis 6 Stunden geruhrt, bevor eingeengt wird. Aus dem Reaktionsgemisch kann das Produkt durch Chromatographic an 
50 Silicagel (Cyclohexan-Essigester-Gemische, Dichlormethan-Methanol-Gemische oder Dichlormethan-Methano-Trie- 
thylamin-Gemische) isoliert werden. 

Auf diese Weise wurden hergestellt: 



Beispiel 22 

N-[3-(Benzylamino)-2-hydroxypropyl]-5-chloro-2-thiophencarboxamid 



MS (ESI): m/z (%) = 325 (M+H, 100); 
HPLC: rt (%) = 3.87 min (97.9). 



Beispiel 23 

5-Chloro-N-[3-(3-cyanoanilino)-2-hydroxypropyl]-2-thiophencarboxamid 



65 MS (ESI): m/z (%) = 336 (M+H, 100); 
HPLC: rt (%) = 4.04 min (100). 



20 



DE 199 62 924 A 1 

Beispiel 24 

5-Chloro-N-[3-(4-cyanoanilino)-2-hydroxypropyl]-2-thiophencarboxamid 



MS (ESI): m/z (%) = 336 (M+H, 100); 
HPLC: rt (%) = 4.12 min (100). 



Beispiel 25 

5-Chloro-N-{3-[4-(cyanomethyl)anilino]-2-hydroxypropyl}-2-thiophencarboxamid 



MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100); 
HPLC: rt (%) = 3.60 min (95.4). 

Beispiel 26 

5-Chloro-N- { 3- [3 -(cy anomethyl)anilino]-2-hydroxypropyl }-2- thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100); 
HPLC: rt(%) = 3.76 min (94.2). 

Allgemeine Methode zu Darstellung von 3-substituierten 5-Chloro-N-[(2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophen- 
carboxamid-Derivaten ausgehend von substituierten N-(3-Amino-2-hydrox)fpropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid- 

Derivaten 



o 



Zu einer Losung von substituiertem N-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid-Derivat (1.0 eq.) 
in absolutem THF (ca. 0.1 mol/1) wird bei Raumtemperatur Carbodiimdazol (1.2 bis 1.8 eq.) oder ein vergleichbares 
Phosgenequivalent gegeben. Die Mischung wird bei Raumtemperatur oder gegebenenfalls bei erhohter Temperatur (bis 
zu 70°C) fur 2 bis 18 h geruhrt, bevor im Vakuum eingeengt wird. Das Produkt kann durch Chromatographie an Silicagel 
(Dichlormethan-Methanol-Gemische oder Cyclohexan-Essigester-Gemische) gereinigt werden. 

Auf diese Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 27 

N-[(3-Benzyl-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-5-chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (DCI, NH4): m/z (%) = 372 (M+Na, 100), 351 (M+H, 45); 
HPLC: rt (%) = 4.33 min (100). 

Beispiel 28 

5-Chloro-N- { [3-(3-cy anophenyl)-2-oxo- 1 ,3-oxazolidin-5-yl]methyl } -2-thiophencarboxamid 

MS (DCI, NH4): m/z (%) = 362 (M+H, 42), 145 (100); 
HPLC: rt (%) = 4.13 min (100). 

Beispiel 29 

5-Chloro-N-({3-[4-(cyanomethyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 376 (M+H, 100); 
HPLC: rt = 4.12 min. 

Beispiel 30 

5-Chloro-N-({3-[3-(cyanomethyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 376 (M+H, 100); 
HPLC: rt = 4.17 min. 

Die folgenden Beispiele 31 bis 35 beziehen sich auf den fakultativen, d. h. gegebenenfalls stattfindenden Amidinie- 
rungsverfahrensschritt. 
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Allgemeine Methode zur Darstellung von Arnidinen und Amidinderivaten ausgehend von cyanomethylphenylsubstitu- 

ierten 5-Chloro-N-[(2-oxo- l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid Derivaten 

Das jeweilige cyanomethylphenylsubstituierte 5-Chloro-N- [(2- oxo- l,3-oxazolidin-5-yl) methyl] -2-thiophenc arboxa- 
5 mid-Derivat (1.0 eq.) wird zusammen mit Triethylamin (8.0 eq.) fiir ein bis zwei Tage bei RT in einer gesattigten Losung 
von Schwefelwasserstoff in Pyridin geriihrt (ca. 0.05-0.1 mol/1). Das Reaktionsgemisch wird mit Ethylacetat (EtOAc) 
verdiinnt und mit 2 N Salzsaure gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSC>4 getrocknet, filtriert und im Vakuum 
eingedampft. Das Rohprodukt wird in Aceton gelost (0.01-0.1 mol/1) und mit Methyliodid (40 eq.) versetzt. Das Reak- 
tionsgemisch wird 2 bis 5 h bei Raumtemperatur (RT) geriihrt und dann im Vakuum eingeengt. 

10 Der Ruckstand wird in Methanol gelost (0.01-0.1 mol/1) und zur Darstellung der unsubstituierten Amidine mit Am- 
moniumacetat (3 eq.) und Ammoniumchlorid (2 eq.) versetzt. Zur Darstellung der substituierten Amidinderivate werden 
primare oder sekundare Amine (1.5 eq.) und Essigsaure (2 eq.) zu der methanolischen Losung gegeben. Nach 5-30 h 
wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand durch Chromatographie an einer RP8-Kieselgel-Saule 
gereinigt (Wasser/Acetonitril 9/1-1/1+0.1% Trifluoressigsaure). 

15 Auf diese Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 31 

N-({3-r4-(2-Amino-2-iminoethyl)phenyll-2-oxo-13-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-thiophencarboxarmd 

20 

MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100); 
HPLC: rt = 2.63 rnin. 

Beispiel 32 

25 

5-Chloro-N-( { 3- [3-(4,5-dihydro- 1 H-imidazol-2-ylmethyl)phenyl]-2-oxo- 1 ,3-oxazolidin-5-yl } methyl) -2-thiophencar- 

boxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100); 
30 HPLC: rt = 2.61 min. 

Beispiel 33 

5-Chloro-N-[(3-{3-[2-imino-2-(4-morph^ 

35 mid 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC: rt = 2.70 min. 

40 Beispiel 34 

5-Chloro-N- [(3- { 3- [2-imino-2-(l-pyrc 

mid 

45 MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100); 
HPLC: rt = 2.82 min. 

Beispiel 35 

50 N-({3-[3-(2- Amino- 2-iminoethyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid 

M5 (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100); 
HPLC: rt = 2.60 min. 

Die in den vorangegangenen Beispielen 1-35 angegebenen IC 5 o-Werte beziehen sich auf die Testmethode "Messung 
55 der Faktor Xa-Hemmung", wie sie zuvor beschrieben ist unter dem Abschnitt A "Bewertung der physiologischen Wirk- 
samkeit", allgemeine Testmethode a.l). 

Die in den vorangegangenen Beispielen 20-35 angegebenen HPLC-Daten wurden unter folgenden Bedingungen er- 
halten: 

60 HPLC-Parameter 

Losung A: Acetonitril, Losung B: 0.6 g 30%ige HC1/1 Wasser, 

Fluss: 0.6 ml/min; Saulenofen 50°C; Saule: Symmetrie C 18 2,1 x 150 mm 

65 
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Gradient: 



Zeit [min] 


%A 


%B 


Fluss 


0 


10 


90 


0,6 


4 


90 


10 


0,6 


9 


90 


10 


0,6 



Die Einheit der Retentionszeiten (rt) ist Minuten. 10 

Patentanspriiche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



O 



15 




20 



(I). 

25 

o 

in welcher: 

R fur gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substi- 
tuiert sein kann; 30 
R 2 fur einen beliebigen organischen Rest steht; 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur (Ci-C6)-Alkyl stehen 
und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 

ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen der Rest R 1 ein unsubstituierter 2-Thio- 
phenrest ist und gleichzeitig der Rest R~ einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzei- 35 
tig die Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 jeweils Wasserstoff bedeuten. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 

R L fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substi- 
tuiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; (Ci-Cs)-Alkyl, das gegebenenfalls sei- 
nerseits ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert sein kann; (C3-C7)-Cycioalkyl; (Ci-C8)-Alkoxy; Imidazoli- 40 
nyl; -C(=NII)NTi2; Carbamoyl; und Mono- und Di-(Ci-C4)-alkylaminocarbonyl. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass 

R l fiir Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein 
kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, oder (Ci-Cg)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (C\- 
Cg)-Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein 45 
kann. 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fur (Ci-C6)-Alkyl, vorzugsweise fur 
Wasserstoff oder fiir (Ci-C4)-Alkyl, insbesondere fiir Wasserstoff, stehen. 

5. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 50 
R 2 fur eine Gruppe der folgenden Formel steht: 

Y-X'-(CH 2 ) p -X-(CO) n -(CH 2 ) ol -(CR 9 R 10 ) m -(CH 2 ) O2 - 

wobei 55 
m eine ganze Zahl zwischen 0 und 6, vorzugsweise zwischen 1 und 3, bedeutet, 
n entweder 0 oder 1 bedeutet, 

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 3, vorzugsweise entweder 0 oder 1, bedeutet, 

01 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

02 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 60 
R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff; (Ci-C^-Alkyl, vorzugsweise Methyl; (Ci-CLO-Al- 
koxy, vorzugsweise Methoxy; (C3-C7)-Cycloalkyl; Hydroxy oder Fluor stehen, 

X und X' gleich oder verschieden sind und fiir O; N-R u oder eine kovalente Bindung stehen, 
wobei R 11 fiir H; (Q-C^-Alkyl, vorzugsweise Methyl, oder (C3-C7)-Cycloalkyl steht, 

Y fiir einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest steht, der 65 
gegebenenfalls 1 bis 3 gleiche oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Gruppe von 
N, O, S, SO und S0 2 enthalt, wobei: 

dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder einen 3- bis 7- 
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gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls bis zu 3 
gleiche oder verse hiedene Heteroatome aus der Gruppe von N, O und S enthalt und 

wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; Hy- 
droxy; Halogen; (C r C 4 )-Alkyl; -C(=NR 12 )NR 13 R 13 '; und -NR 14 R 15 , wobei: 
5 R 12 Wasserstoff, (C r C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R und R gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (CrC 4 )-Alkyl oder (C3-C7)- 
Cycloalkyl bedeuten und/oder 

R und R gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, 
der gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann; 
10 R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, (C3-C7)-Cyclo- 

alkyl oder (CpCy-Alkanoyl bedeuten; und/oder 

dieser Rest Y dariiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; 
Cyano; Thiono; Halogen; -OR* 6 ; =NR 16 ; -NR I6 R 17 ; -C(=NR l8 )NR 19 R 19 ' und (C r C 4 )-Alkyl, 

worin (Ci-C4)-Alkyl gegebenfalls seinerseits substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Hydroxy; 
15 Cyano; -NR 16 R 17 und -C(=NR 18 )NR l9 R 19 ', wobei; 

R 16 und R 17 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, (C3-C7)-Cyclo- 
alkyl oder (Ci-C3)-Alkanoyl bedeuten; 

R 18 Wasserstoff, (C 1 -C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 19 und R 19 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (CrC 4 )-Alkyl oder (C3-C7)- 
20 Cycloalkyl bedeuten und/oder 

R 19 und R 19 gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, 
der gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann. 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 2 fur eine Gruppe der folgenden Formel steht: 

25 

Y-X'-(CH 2 ) p -X-(CO) n -(CH 2 ) ol -(CR 9 R 10 ) m -(CH 2 ) O2 - 
wobei 

m eine ganze Zahl zwischen 0 und 3 bedeutet, 
30 n eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

p eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

01 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

02 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff; Methyl; Methoxy; Hydroxy oder Fluor stehen, 
35 X und X' gleich oder verschieden sind und fiir O; N-R 11 oder eine kovalente Bindung stehen, 

• 1 1 -v 

wobei R fiir H oder Methyl steht, 

Y fiir einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebenenfalls 1 bis 2 glei- 
che oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Gruppe von N, O, S, SO und SO2 ent- 
halt, insbesondere Cyclohexyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Diazepinyl, Pyrrolidinyl und Piperidi- 
40 nvl, wobei: 

dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder einen 5- bis 7- 
gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls bis zu 2 
gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Gruppe von N, O und S enthalt und 

wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; Hy- 
45 droxy; Fluor; Chlor; (C r C 4 )-Alkyl; -C(=NR 12 )NR 13 R 13 '; und -NR I4 R 15 , wobei: 

R Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet; 

R und R gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, 
Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten und/oder 

R 13 und R 13 gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, 
50 der gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann, insbesondere Pi- 

peridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl und Thiomorpholinyl; 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, 
Cyclopentyl oder Cyclohexyl oder aber Acetyl bedeuten; und/oder 

dieser Rest Y dariiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; 
55 Cyano; Thiono; Fluor; Chlor; -OH; -OCH 3 ; =NR 1 6 ; -NH 2 ; -N(CH 3 ) 2 ; -C(=NR 1 8 )NR 1 9 R ] 9 ' und Methyl, 

worin Methyl gegebenfalls seinerseits substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Hydroxy; Cyano; 
-NR 16 R 17 und -C(=NR 18 )NR 19 R 19 ', wobei: 

R 16 und R 17 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, (CVC7)-Cycloalkyl 
oder Acetyl bedeuten; 
60 R 18 Wasserstoff, Methyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R L9 und R 19 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl oder (C3-C7)-Cycloal- 
kyl bedeuten und/oder 

R L9 und R i9 gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, 
der gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann, insbesondere Pi- 
65 peridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl und Thiomorpholinyl. 

7. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 2 fur eine Gruppe der folgenden Formel steht: 
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Z-(CO) r (CR 20 R 2l ) s - 
wobei: 

s eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 bedeutet, 

t entweder 0 oder 1 bedeutet, 5 
R und R gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, (Ci-GO-Alkoxy, (C3-C7)-Cycloalkyl, 
Hydroxy oder Fluor stehen, 

Z fur einen Rest steht, der ausgewahlt ist aus der Gruppe von Cyano; -C(NR 22 R 23 )=NR 24 ; -CO(NH) u NR 22 R 23 ; und 
-NR 25 R 26 , wobei: 

u entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 10 
R 22 , R 23 und R z4 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C^-Alkyl oder (C3- 
C7)-Cycloalkyl, vorzugsweise Wasserstoff oder Methyl, bedeuten und/oder 

R und R gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, 
der gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe N, O, S, SO und/oder 
SO2 enthalten kann; 15 
R 25 und R 26 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder (C3-C7)- 
Cycloalkyl, vorzugsweise Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, bedeuten, wobei (Ci-C^-Alkyl und (CVC7)-Cycloalkyl 
ihrerseits gegebenenfalls durch Hydroxy oder (Q-Cs^Alkoxy substituiert sein konnen. 

8. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 

R 2 fur eine der folgenden Gruppen steht: 20 

A-, 

A-M-, 

D-M-A-, 

B-M-A-, 

B-, 25 

B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 

wobei: 

der Rest "A" fur (Ce-C^-Aryl, vorzugsweise fiir (C6-Cio)-Aryl, insbesondere fiir Phenyl oder Naphthyl, ganz be- 30 
sonders bevorzugt fiir Phenyl, steht; 

der Rest "B" fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu 3 Heteroatomen und/oder 
Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis zu 2 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO 
(N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest "D" fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 4- bis 7-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei 35 
Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
der Rest "M" fur -NH-, -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -O-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCH 2 -, -CH 2 0-, -CONH-, -NHCO-, -COO- 
, -OOC-, -S- oder fiir eine kovalente Bindung steht; wobei 

die zuvor definierten Gruppen "A", "B" und "D" jeweils gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen 
mit einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (Ci-C6)-Al- 40 
kanoyl; (C3-C7)-Cvcloalkanoyl; (C6-Ci4)-Arylcarbonyl; (C5-Cio)-Heteroarylcarbon}4; (Ci-C6)-Alkanoyloxvme- 
thyloxy; -COOR 27 ; -S0 2 R 27 ; -C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; -OR 30 ; -NR 30 R 31 , (C r C 6 )-Alkyl 
und (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 

wobei (Ci-C6)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest 
aus der Gruppe von Cyano; -OR 27 ; -NR 28 R 29 ; -CO(NH) v (NR 27 R 28 ) und -C(NR 27 R 28 )=NR 29 , wobei: 45 
v entweder 0 oder 1 bedeutet und 

Rr , R und R gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder (C3- 
C7)-Cycloalkyl bedeuten, und/oder 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 
teilweise ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder un- 50 
terschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, O und S bilden, und 

R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-GO-Alkyl, (C3-C7)-Cvclo- 
alkyl, (CrC 4 )-Alkylsulfonyl, (C r C 4 )-Hydroxyalkyl, (C L -C 4 )-Aminoalkyl, Di-(Ci-C 4 )-alkylamino-(Ci-C 4 )-alkyl, 
(C r C 4 )-Alkanoyl, (C6-Ci4)-Arvlcarbonyl, (C5-Cio)-Heteroarylcarbonyl, (Ci-C4)-Alkylaminocarbonyl oder 
-CH 2 C(NR 27 R 28 )=NR 29 bedeuten. 55 

9. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
R z fiir eine der folgenden Gruppen steht: 

A-, 
A-M-, 

D-M-A-, 60 

B-M-A-, 

B-, 

B-M-, 
B-M-B, 

D-M-B-, 65 
wobei: 

der Rest "A" fiir Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fiir Phenyl, steht; 

der Rest "B" fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu 2 Heteroatomen aus der 
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Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest "D" fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu 
zwei Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
der Rest "M" fur -NH-, -O-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCH 2 -, -CH 2 0-, -CONH-, -NHCO- oder fiir eine kovalente 
Bindung steht; wobei 

die zuvor definierten Gruppen "A", "B" und "D" jeweils gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen 
mit einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (Ci-C3)-Alkanoyl; (C^-Ciq)- 
Arylcarbonyl; (C 5 -C 6 )-Heteroarylcarbonyl; (Ci-C 3 )-Alkanoyloxymethyloxy; -C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; 
-S0 2 NR 28 R 29 ; -OH; -NR 30 R 31 ; (C r C 4 )-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 
wobei (Ci-C4)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein 
konnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH; -OCH 3 ; -NR 28 R 29 ; -CO(NH) v (NR 27 R 28 ) und 
-C(NR 27 R 28 )=NR 29 , wobei: 

v entweder 0 oder 1 , vorzugsweise 0, bedeutet und 

R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl oder aber 
Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten und/oder 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 
teilweise ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mil bis zu zwei gleichen oder unterschiedliehen Heleroalo- 
men aus der Gruppe von N, O und S bilden konnen, und 

R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, Cyclopropyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, (Ci-C 4 )-Alkylsulfonyl, (C1-C4)- Hydroxy alky 1, (Ci-C 4 )-Aminoalkyl, Di-(Ci-C 4 )-alkyla- 
mino-(Ci-C 4 )-alkyl, (Ci-C3)-Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten. 

10. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 2 fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht: 




wobei 

R JZ fur Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl, vorzugsweise fur Wasserstoff oder Methyl, und 
W fiir S, NH oder O, vorzugsweise fiir S, steht. 

11. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
R z eine Gruppe der folgenden Formel 




ist. 

12. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 2 eine Gruppe der folgenden Formel 




ist. 

13. Verfahren zur Herstellung von substituierten Oxazolidinonen gemaB Anspriichen 1 bis 12, wobei man 
entweder gemaB einer Verfahrensalternative 
[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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(ii), 



in welcher 

die Reste R , R , R , R , R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Carbonsauren der allgemeinen Formel (III) 



HO R 1 (III), 

T 



in welcher 

der Rest R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 

oder aber mit den entsprechenden Carbonsaurehalogeniden, vorzugsweise Carbonsaurechloriden, oder aber mit den 
entsprechenden symmetrise hen oder gemischten Carbonsaureanhydriden der zuvor definierten Carbonsauren der 
allgemeinen Formel (HI) 

in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines Aktivierungs- oder Kupplungsreagenzes und/oder ei- 
ner Base, zu Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




(i) 



in welcher 

die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, 

oder aber gemaB einer Verfahrensalternative 
[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 

R 6 R 7 9 



in welcher 

die Reste R 1 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit einem geeigneten selektiven Oxidationsmittel in einem inerten Losungsmittel in das entsprechenden Epoxid der 
allgemeinen Formel (V) 




(V), 



in welcher 

die Reste R 1 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt, 

und durch Umsetzung in einem inerten Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines Katalysators mit einem 
Amin der allgemeinen Formel (VI) 
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R 2 -NH 2 (VI), 
in welcher 

der Rest R die oben angegebene Bedeutung hat, 
zunachst die Verbindungen der allgemeinen Forrnel (VII) 




(VII), 



in welcher 

die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellt und 

anschlieBend in inertem Losungsmittel in Anwesenheit von Phosgen oder Phosgenaquivalenten wie z. B. Carbonyl- 
diimidazol (GDI) zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



o 




in welcher 

die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
cyclisiert, 

wobei sich - sowohl fur die Verfahrensalternative [A] als auch fur die Verfahrensalternative [B] - fur den Fall, daB 
~Rr einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit einem 
oder mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Gruppe von N und S enthalt, eine Oxidation mit 
einem selektiven Oxidations mi ttel zum entsprechenden Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid anschlieBen kann und/oder 
wobei sich - sowohl fur die Verfahrensalternative [A] als auch fur die Verfahrensalternative [B] - fur den Fall, daB 
das auf diese Weise hergestellte Verbindung eine Cyanogruppe im Molekiil aufweist, eine Amidinierung dieser Cy- 
anogruppe mit den iiblichen Methoden anschlieBen kann. 

14. Substituierte Oxazolidinone der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspriichen 1 bis 12 zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von Erkrankungen. 

15. Substituierte Oxazolidinone der allgemeien Formel (I) gemaB Anspriichen 1 bis 12 zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen, insbesondere Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen 
instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Hirn- 
schlag, transitorische ischamische Attacken, periphere arterielle VerschluBkrankheiten, Lungenembolien oder tiefe 
venose Thrombosen. 

16. Substituierte Oxazolidinone der allgemeien Formel (I) gemaB Anspriichen 1 bis 12 zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von Erkrankungen, die durch Inhibierung von Faktor Xa positiv beeinflusst werden. 

17. Substituierte Oxazolidinone der allgemeien Formel (I) gemaB Anspriichen 1 bis 12 zur Behandlung der disse- 
minierten intravasalen Gerinnung (DIG). 

18. Substituierte Oxazolidinone der allgemeien Formel (I) gemaB Anspriichen 1 bis 12 zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von Erkrankungen wie Atherosklerose; Arthritis; Alzheimer'sche Erkrankung oder Krebs. 

19. Substituierte Oxazolidinone der allgemeien Formel (I) gemaB Anspriichen 1 bis 12 zur Verhinderung der Blut- 
koagulation ex vivo, insbesondere bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten. 

20. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend mindestens ein substituiertes Oxazolidinon 
der Formel (I) gemaB Anspriichen 1 bis 12 sowie ein oder mehrere pharmakologisch unbedenkliche Hilfs- oder Tra- 
gerstoffe. 

21 . Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20 zur Prophylaxe und/oder Behandlung 
von thromboembolischen Erkrankungen, insbesondere Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile An- 
gina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Hirnschlag, transitori- 
sche ischamische Attacken, periphere arterielle VerschluBkrankheiten, Lungenembolien oder tiefe venose Throm- 
bosen. 

22. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20 oder 21 zur Prophylaxe und/oder Be- 
handlung von Erkrankungen, die durch Inhibierung von Faktor Xa positiv beeinflusst werden. 

23. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20 zur Behandlung der disseminierten 
intravasalen Gerinnung (DIG). 

24. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20 zur Prophylaxe und/oder Behandlung 



28 



DE 199 62 924 A 1 



von Erkrankungen wie Atherosklerose; Arthritis; Alzheimer'sche Erkrankung oder Krebs. 

25. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20 zur Verhinderung der Blutkoagula- 
tion ex vivo, insbesondere bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten. 

26. Verwendung von substituierten Oxazolidinonen der Formel (I) gemaB Anspruchen 1 bis 12 zur Herstellung von 
Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankun- 
gen. 

27. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



in welcher: 

R l fur gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substi- 
tuiert sein kann; 

R 2 fur einen beliebigen organischen Rest steht; 

R , R , R , R , R und R gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fiir (Ci-C6)-Alkyl stehen 
und deren pharmazeutisch vertraglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs 

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazcutischcn Zusammensetzungen zur Prophylaxe und/oder Behand- 
lung von thromboembolischen Erkrankungen, insbesondere Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile 
Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Hirnschlag, transi- 
torische ischamische Attacken, periphere arterielle VerschluBkrankheiten, Lungenembolien oder tiefe venose 
Thrombosen. 

28. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



in welcher: 

R fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substi- 
tuiert sein kann; 

R 2 fiir einen beliebigen organischen Rest steht; 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (Ci-C6)-Alkyl stehen 
und deren pharmazeutisch vertraglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs 

zur Herstellung von Arzneimitteln oder phannazeutischen Zusammensetzungen zur Prophylaxe und/oder Behand- 
lung von Erkrankungen, die durch Inhibierung von Faktor Xa positiv beeinflusst werden. 
29. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




O 



O 




o 




R 1 




R— N 




in welcher: 
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R fur gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substi- 
tuiert sein kann; 

R z fur einen beliebigen organischen Rest steht; 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (Ci-C6)-AIkyl stehen 
und deren pharmazeutisch vertraglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs 

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharrnazeutischen Zusammensetzungen zur Behandlung der disseminierten 
intravasalen Gerinnung (DIG). 

30. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



o 




in welcher: 

R 1 fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substi- 
tuiert sein kann; 

R z fiir einen beliebigen organischen Rest steht; 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (Gi-G6)-Alkyl stehen 
und deren pharmazeutisch vertraglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs 

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharrnazeutischen Zusammensetzungen zur Prophylaxe und/oder Behand- 
lung von Erkrankungen wie Atherosklerose; Arthritis; Alzheimer'sche Erkrankung oder Krebs. 
3 1 . Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



o 




in welcher: 

R l fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substi- 
tuiert sein kann; 

R^fiir einen beliebigen organischen Rest steht; 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (Gi-G6)-Alkyl stehen 
und deren pharmazeutisch vertraglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs 

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharrnazeutischen Zusammensetzungen zur Verhinderung der Blutkoagula- 
tion ex vivo, insbesondere bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten. 
32. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



o 




in welcher: 

R L fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substi- 
tuiert sein kann; 
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R 2 fur einen beliebigen organischen Rest steht; 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fiir (Ci-C6)-Alkyl stehen 
und deren pharmazeutisch vertraglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs 

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Inhibierung von Faktor Xa. 

33. Verwendung nach einem der Anspriiche 27 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Forniel (I) 5 
R l fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substi- 
tuiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; (Ci-Cg)-Alkyl, das gegebenenfalls sei- 
nerseits ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert sein kann; (C3-C7)-Cycloalkyl; (Ci-Ca)-Alkoxy; Imidazoli- 
nyl; -C(NH)NH 2 ; Carbamoyl; und Mono- und Di-(Ci-C 4 )-alkylaminocarbonyl. 

34. Verwendung nach Anspruch 33, dadurch gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I) 10 
R L fur Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein 
kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, oder (Ci-C8)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (Ci- 
Cg)-Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein 
kann. 

35. Verwendung nach einem der Anspriiche 27 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I) 15 
R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (Ci-Cg)-Alkyl, vorzugsweise fiir 
Wasserstoff oder fiir (Ci-C 4 )-Alkyl, insbesondere fur Wasserstoff, stehen. 

36. Verwendung nach einem der Anspriiche 27 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I) 
R^fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht: 



Y -X'-(CH 2 ) p -X-(CO) n -(CH 2 ) ol -(CR 9 R 10 ) m -(CH 2 ) O2 - 



20 



wobei 

m eine ganze Zahl zwischen 0 und 6, vorzusgweise zwischen 1 und 3, bedeutet, 

n entweder 0 oder 1 bedeutet, 25 
p eine ganze Zahl zwischen 0 und 3, vorzusgweise entweder 0 oder 1, bedeutet, 

01 cine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

0 2 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff; (Ci-C 4 )-Alkyl, vorzugsweise Methyl; (Ci-C 4 )-Al- 
koxy, vorzugsweise Methoxy; (C3-C7)-Cycloalkyl; Hydroxy oder Fluor stehen, 30 
X und X' gleich oder verschieden sind und fiir O; N-R 11 oder eine kovalente Bindung stehen, 
wobei R 11 fiir H; (Ci-C 4 )-Alkyl, vorzugsweise Methyl, oder (C3-C7)-Cycloalkyl steht, 

Y fiir einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest steht, der 
gegebenenfalls 1 bis 3 gleiche oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Gruppe von 
N, O, S, SO und S0 2 enthalt, wobei: 35 
dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder einen 3- bis 7- 
gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls bis zu 3 
gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Gruppe von N, O und S enthalt und 

wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Gyano; Hy- 
droxy; Halogen; (G r C 4 )-Alkvl; -C(=NR 12 )NR 13 R 13 '; und -NR 14 R 15 , wobei: 40 
R 12 Wasserstoff, (Gi-G 4 )-Alkyl oder (G 3 -G 7 )-Gycloalkyl bedeutet; 

R 13 und R 13 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Cj-C^-Alkyl oder (C3-C7)- 
Cycloalkyl bedeuten und/oder 

R 13 und R L3 gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, 
der gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann; 45 
R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, (C3-C7)-Cyclo- 
alkyl oder (Gi-Gs)-Alkanoyl bedeuten; und/oder 

dieser Rest Y dariiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; 
Cyano; Thiono; Halogen; -OR 16 ; =NR 16 ; -NR 16 R 17 ; -C(=NR l8 )NR 19 R 19 ' und (Ci-C 4 )-Alkyl, 

worin (Ci-C4)-Alkyl gegebenfalls seinerseits substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Hydroxy; 50 
Cyano; -NR 16 R L7 und -C(=NR 18 )NR l9 R 19 ', wobei: 

R 16 und R 17 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (C r C 4 )-Alkyl, (C 3 -C7)-Cyclo- 
alkyl oder (Ci-C3)-Alkanoyl bedeuten; 

R 18 Wasserstoff, (C r C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R und R gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alk)4 oder (C3-C7)- 55 
Cycloalkyl bedeuten und/oder 

R 19 und R 19 gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, 
der gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann. 
37. Verwendung nach Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I) 

R z fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht: 60 

Y-X'-(CH 2 ) p -X-(CO) n -(CH 2 ) ol -(CR 9 R 10 ) m -(CH 2 ) O2 - 

wobei 

m eine ganze Zahl zwischen 0 und 3 bedeutet, 65 
n eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
p eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
01 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
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o 2 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff; Methyl; Methoxy; Hydroxy oder Fluor stehen, 
X und X' gleich oder verschieden sind und fur O; N-R 1 1 oder eine kovalente Bindung stehen, 
wobei R fur H oder Methyl steht, 
5 Y fiir einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten cyclischen KohlenwasserstofTrest steht, der gegebenenfalls 1 bis 2 glei- 

che oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Gruppe von N, O, S, SO und SO2 ent- 
halt, insbesondere Cyclohexyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Diazepinyl, Pyrrolidinyl und Piperidi- 
nyl, wobei: 

dieser Rest. Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder einen 5- bis 7- 
10 gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen KohlenwasserstofTrest, der gegebenenfalls bis zu 2 

gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Gruppe von N, O und S enthalt und 

wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; Hy- 
droxy; Fluor; Chlor; (C r C 4 )-Alkyl; -C(=NR 12 )NR I3 R 13 '; und -NR I4 R 15 , wobei: 
R Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet; 
15 R und R gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, 

Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten und/oder 

R und R gemeinsam nut deni N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, 
der gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann, insbesondere Pi- 
peridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl und Thiomorpholinyl; 
20 R L4 und R 15 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, 

Cyclopentyl oder Cyclohexyl oder aber Acetyl bedeuten; und/oder 

dieser Rest Y dariiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; 
Cyano; Thiono; Fluor; Chlor; -OH; -OCH 3 ; =NR 16 ; -NH 2 ; -N(CH 3 ) 2 ; -C(=NR 18 )NR 19 R 19 ' und Methyl, 
worin Methyl gegebenfalls seinerseits substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Hydroxy; Cyano; 
25 -NR 16 R 17 und -C(=NR 18 )NR 19 R 19 ', wobei: 

R 16 und R 17 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, (C3-C7)-Cycloalkyl 
oder Acetyl bedeuten; 

R 18 Wasserstoff, Methyl oder (C 3 -C 7 )-(]ycloalkyl bedeutet; 

R 19 und R 19 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl oder (C3-C7)-Cycloal- 
30 kvl bedeuten und/oder 

R L9 und R 19 gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, 
der gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann, insbesondere Pi- 
peridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl und Thiomorpholinyl. 

38. Verwendung nach einem der Anspruche 27 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I) 
35 R z fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht: 

Z-(CO) t -(CR 20 R 21 ) s -, 
wobei: 

s eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 bedeutet, 
t entweder 0 oder 1 bedeutet, 

40 R 20 und R 21 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, (Ci-C^-Alkyl, (Ci-C4)-Alkoxy, (C3-C7)-Cycloalkyl, 

Hydroxy oder Fluor stehen, 

Z fiir einen Rest steht, der ausgewahlt ist aus der Gruppe von Cyano; -C(NR 22 R 23 )=NR 24 ; -CO(NH) u NR 22 R 23 ; und - 
NR 25 R 26 , wobei: 

u entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 
45 R , R und R gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder (C3- 

C7)-Cycloalkyl, vorzugsweise Wasserstoff oder Methyl, bedeuten, und/oder 

R" - und R gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, 
der gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe N, O, S, SO und/oder 
SO2 enthalten kann; 

50 R 25 und R 26 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-GO-Alkyl oder (C3-C7)- 

Cycloalkyl, vorzugsweise Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, bedeuten, wobei (Ci-C4)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl 
ihrerseits gegebenenfalls durch Hydroxy oder (C L -C6)-Alkoxy substituiert sein konnen. 

39. Verwendung nach einem der Anspruche 27 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I) 
R 2 fiir eine der folgenden Gruppen steht: 

55 A-, 

A-M-, 
D-M-A-, 
B-M-A-, 
B-, 

60 B-M-, 

B-M-B-, 
D-M-B-, 
wobei: 

der Rest "A" fur (Cg-C^-Aryl, vorzugsweise fiir (C6-Cio)-Aryl, insbesondere fiir Phenyl oder Naphthyl, ganz be- 
65 sonders bevorzugt fiir Phenyl, steht; 

der Rest "B" fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu 3 Heteroatomen und/oder 
Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis zu 2 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO 
(N-Oxid) und O enthalt; 
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der Rest "D" fur einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 4- bis 7-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei 
Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
der Rest "M" fur -NH-, -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -O-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCH 2 -, -CH 2 0-, -CONH-, -NHCO-, -COO- 
, -OOC-, -S- oder fur eine kovalente Bindung steht; wobei 

die zuvor definierten Gruppen "A", "B" und "D" jeweils gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen 5 
mit einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (Ci-C6)-Al- 
kanoyl; (C3-C7)-Cycloalkanoyl; (C6-Ci 4 )-Arylcarbonyl; (C5-Cio)-Heteroarylcarbonyl; (Ci-C6)-Alkanoyloxyme- 
thyloxy; -COOR 27 ; -S0 2 R 27 ; -C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; -OR 30 , -NR 30 R 31 , (C r C 6 )-Alkyl 
und (C 3 -C 7 )-Cycloa1kyl, 

wobei (Ci-C6)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest 10 
aus der Gruppe von Cyano; -OR 27 ; -NR 28 R 29 ; -CO(NH) v (NR 27 R 28 ) und -C(NR 27 R 28 )=NR 29 , wobei: 
v entweder 0 oder 1 bedeutet und 

Rr , R und R gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander WasserstofT, (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C3- 
C7)-Cycloalkyl bedeuten und/oder 

R und R bzw. R und R zusammen mit dem StickstofTatom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 15 
teilweise ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder un- 
terschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, O und S bilden konnen, und 

R 30 und R 3L gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, (C3-C7)-Cyclo- 
alkyl, (C r C 4 )-Alkylsulfonyl, (C r C 4 )-Hydroxyalkyl, (C r C 4 )-Aminoalkyl, Di-(C r C4)-alkylamino-(Ci-C 4 )-alkyl, 
(Ci-C 4 )-Alkanoyl, (C6-Ci 4 )-Arvlcarbonyl, (C5-Cio)-Heteroarylcarbonyl, (Ci-C 4 )-Alkylaminocarbonyl oder 20 
-CH 2 C(NR 27 R 28 )=NR 29 bedeuten. 

40. Verwendung nach Anspruch 39, dadurch gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I) 
R z fiir eine der folgenden Gruppen steht: 

A-, 

A-M-, 25 

D-M-A-, 
B-M-A-, 
B-, 

B-M-, 

B-M-B-, 30 

D-M-B-, 

wobei: 

der Rest "A" fur Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fur Phenyl, steht; 

der Rest "B" fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu 2 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 35 
der Rest "D" fur einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu 
zwei Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, S0 2 , N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
der Rest "M" fiir -NH-, -0-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCH 2 -, -CH 2 0-, -CONH-, -NHCO- oder fur eine kovalente 
Bindung steht; wobei 

die zuvor definierten Gruppen "A", "B" und "D" jeweils gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen 40 
mit einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (Ci-C3)-Alkanoyl; (CVC10)- 
Arylcarbonyl; (C 5 -C 6 )-Heteroarylcarbonyl; (C r C 3 )-Alkanoyloxymethyloxy; -C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; 
-S0 2 NR 28 R 29 ; -OH; -NR 30 R 3L ; (C r C 4 )-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 
wobei (Ci-C 4 )-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein 
konnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH; -OCH 3 ; -NR 28 R 29 ; -CO(NH) v (NR 27 R 28 ) und 45 
-C(NR 27 R 28 )=NR 29 , wobei: 

v entweder 0 oder 1 , vorzugsweise 0, bedeutet und 

R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl oder aber 
Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten und/oder 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem StickstofTatom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 50 
teilweise ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Heteroato- 
men aus der Gruppe von N, O und S bilden konnen, und 

R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander WasserstofT, (Ci-C 4 )-Alkyl, Cyclopropyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, (C r C 4 )-Alkylsulfonyl, (C r C 4 )- Hydroxy alky 1, (C r C 4 )-Aminoalkyl, Di-(C r C 4 )-alkyla- 
mino-(Ci-C 4 )-alkyl, (Ci-C3)-Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten. 55 

41. Verwendung nach einem der Anspriiche 27 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I) 
R z fur eine Gruppe der folgenden Formel steht: 

60 




65 



wobei 

R fur Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl, vorzugsweise fur Wasserstoff oder Methyl, und 
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W fur S, NH oder 0, vorzugsweise fiir S, steht. 

42. Verwendung nach einem der Anspriiche 27 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass in der aUgemeinen Formel (I) 
eine Gruppe der folgenden Forrnel 




ist. 

43. Verwendung nach einem der Anspriiche 27 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass in der aUgemeinen Formel (I) 
R 2 eine Gruppe der folgenden Formel 




ist. 
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